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Introduction:

In the last third of the twentieth century a change occurred in reproductive patterns
in Spain, characterized mainly by a sharp decline in birth rates and an increase in
maternal age at first pregnancy. In 2006, with an average 1.3 children per woman of
reproductive age, Spain was ranked among the countries with the lowest fertility rates in
the world, just above Ukraine and Greece. However, despite this low fertility rate, the
number of pregnancies in women over 35 years of age has increased steadily in the last

twenty years, accounting for 21.2% of births in 2006.

Several authors have found increases in fertility among women over 35 to be
associated with increased maternal and fetal morbi-mortality. Maternal mortality is
considered a preventable cause of death that is strongly correlated with the quality of the
care system and the socio-economic status of women. Several international studies have
shown that immigrant mothers in developed countries show worse obstetric and

perinatal outcomes than indigenous mothers

Although these changes in reproductive patterns in Spain are documented, little is
known about their impact on obstetric and perinatal outcomes. Therefore, the overall
objective of this thesis was to analyze the impact of changes in reproductive patterns in
terms of maternal and fetal-neonatal morbi-mortality in Spain during the period of 1996-

2006. The specific objectives were as follows:

Specific objectives related to perinatal and fertility outcomes:

1. To describe and analyze trends in fertility, fetal mortality rate, prematurity and
prevalence of low birthweight in Spain during 1996-2005.
2. To analyze the association between advanced maternal age and fertility, fetal

mortality rate, prematurity and low birthweight in Spain during 1996-2005.
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3. To analyze the risk of low birthweight according to the country of origin of the
mother during 1996-2006 in Spain.

4. To determine fertility trends in Spain and whether women’s specific fertility rates
differed by age and country of origin during the period of 1996-2006.

5. To compare the prevalence of births among mothers over 35 years of age by

country of origin in Europe, including Spain, during 2000-2005.

Specific objectives related to maternal mortality:

6. To analyze maternal mortality ratios in Spain during 1996-2005.

7. To describe causes of maternal death according to the International Code of
Classification of Diseases, tenth version, and related socio-demographic factors.

8. To compare maternal mortality risk by political administrative region in Spain and
by mother’s country of origin during 1999-2006 at an ecological level (with
aggregated data).

9. To analyze the risk of maternal mortality by mother’s country of origin during

1999-2006 in Spain at an individual level (with individual data).

Methods:

Six studies were developed to answer the specific research objectives described
above: two population-based observational studies, three ecological studies including two
analyses of trends and one observational study, and an observational population-based

case-control study. The methods used in each of these studies were as follows:

First study: A population-based observational study.

This study addresses the first two research objectives. The association of low

birthweight, prematurity and stillbirth with maternal age was analyzed using a binomial

probability distribution based on contingency tables. Prevalence ratios and risk ratios

Pagina_9



Andlisis epidemiologico del patrén reproductivo en Espafia, 1996-2006

were presented as measures of association with their respective 95% confidence
intervals. The risk of stillbirth adjusted by age and prematurity was analyzed using Poisson

regression models.

Second study: A population-based observational study.

This study addresses the third specific research objective and describes the
prevalence of low birthweight, pregnancies in women over 35 years of age and multiple
pregnancies by mother’s country of origin. A logistic regression model was used to
analyze the probability of low birthweight by mother’s country of origin, and odds ratios
were presented as measures of association with their respective 95% confidence

intervals.

Third study: A population-based ecological study of trends.

To address the fourth specific research objective, this ecological study of trends
compared fertility rates by mother’s country of origin using a direct standardization
method. The fertility rates of foreign women versus Spanish women, adjusted by
maternal age and study period, were compared using a generalized linear model under
the assumption of a Poisson distribution. A trend analysis of fertility rates during the
study period by mother’s age and country of origin was presented using time plots and

linear regression models.

Fourth study: A population-based ecological study of trends.

This study provides answers to the fifth, sixth and seventh specific objectives.
Trends in maternal mortality rates were analyzed using Poisson regression models
adjusted for age and study period. A descriptive analysis of basic socio-demographic
factors associated with maternal mortality was developed for the years with a significant

excess of maternal deaths.
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Fifth study: A population-based descriptive ecological study.

To address the eighth research objective, maternal mortality rates by province,
autonomous region and mother’s country of origin were calculated for the period of 1999
to 2006. To compare maternal mortality by province, standardized mortality ratios were
calculated using an indirect standardization method. The risk of maternal death by
autonomous region, age and mother’s country of origin was calculated using a Poisson

regression.

Sixth study: A population-based matched case-control study.

This study addresses the last research objective. Maternal death by mother’s
country of origin was analyzed using a matched case-control study. Each case of maternal
death during 1999-2006 was matched with four mothers who had given birth during the

same year that the case occurred.

Results:

Rates of fertility and stillbirth increased among women over 35 years of age,
especially in women aged over 45 years. The risk of stillbirth was 2.7 times higher among
women older than 45 (rate ratio, 2.7, 95% Cl = 1.8-3), with an etiological fraction of
exposure of 69% (95% Cl = 55.2-78.6). The prevalence rates for prematurity and low
birthweight were three times higher among women over 45 years of age, with relative
risks of 2.9 (95% Cl = 2.7-3.1) for prematurity and 3.1 (95% Cl = 2.9-3.3) for low

birthweight.

The probability of low birthweight among European mothers (including Spanish
women) by country of origin was associated with the combination of increased maternal

age and multiple pregnancies, whereas among foreign mothers low birthweight occurred
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in all age groups and with both single and multiple births. With an odds ratio of 2.34 (95%
Cl = 1.2-4.8), Romanian mothers had the highest probability of low birthweight during the

study period.

Analysis of fertility trends in Spain showed that foreign women had more children
and at younger ages than Spanish women during 1996-2006 (fertility rate: 2.0 vs. 1.2).
Fertility among Spanish women increased especially in women over 35 years of age,
whereas among foreign women fertility was higher in women younger than 35 and
markedly higher among women under 19, who had a fertility rate ratio of 6.00 (95% Cl =
2.6-13.9).

At an ecological or aggregated level, maternal mortality was 30% higher in 2005
compared to 1996, with an age-adjusted mortality ratio adjusted of 1.3 (95% Cl = 1.1-1.6).
Maternal mortality risk was three times higher among mothers over 35 years of age, who
had a risk ratio of 2.90 (95% Cl = 2.01-4.06). Mothers from the sub-Saharan region
presented the highest maternal mortality ratio. When data were analyzed by maternal
origin and age, foreign mothers presented a 67% higher risk of maternal death, with a risk
ratio of 1.67 (95% Cl = 1.2-2.3). Similarly, two Spanish regions showed a significant excess
of maternal deaths: Andalusia, with a risk ratio of 1.84 (95% Cl| = 1.3-2.6) and Asturias,
with a risk ratio of 2.78 (95% ClI = 1.2-6.2). Finally, individual-level risk analysis of maternal
death by age showed an 87% higher risk of maternal death among foreign mothers

compared to Spanish mothers.

Discussion and conclusion:

The strong association highlighted between worse perinatal outcomes and maternal
age is closely linked to the change in reproductive patterns that has occurred in Spain in
recent years. The high prevalence of pregnancies among women over 35, one of the

highest in Europe, is the result of the difficulty in reconciling family and work life. Assisted
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reproductive techniques have addressed the problems of fertility associated with delay in
childbearing. However, the association between advanced maternal age and increased
risk of feto-neonatal morbi-mortality, which is stronger among women older than 45, is
linked to the increased fertility rate among women over 35 years of age. Therefore, one
should ask what impact assisted reproductive techniques have had on increases in fertility
in these age groups and whether, independently of any other factor, they increase the
risk of feto-neonatal morbi-mortality. In this regard, a recent systematic review of the
literature published in “The Lancet” and three meta-analyses found an increased risk of
feto-neonatal morbi-mortality for children born through assisted reproductive
techniques. In any case, further studies are required in the field of perinatal epidemiology
to analyze the impact of these techniques on maternal morbidity and feto-neonatal

morbi-mortality.

Changes in reproductive patterns were associated with advanced maternal age,
stillbirth, prematurity and low birthweight during the period of 1996-2006. Furthermore,
these changes were also characterized by differences in fertility and prevalence of low
birthweight by maternal country of origin. The risk of low birthweight was higher among
children of foreign women in all age groups, whereas among Spanish mothers, low
birthweight could be explained by the combination of advanced maternal age and
multiple pregnancies. Fertility among foreign women was higher than among Spanish
women and this difference was greater among women under 19 years of age. Differences
in fertility between foreign and Spanish women could be associated with specific social

and cultural differences.

Maternal mortality trends also exhibited a change, characterized by increased
maternal deaths associated with advanced maternal age. Furthermore, there were
confirmed inequalities in mortality risk between regions of maternal origin. This pattern
justifies the need for more intense surveillance and research of maternal deaths, to
prevent this phenomenon. Geographical inequalities, as well as inequalities based on

maternal origin, should suffice to implement a system of active surveillance of maternal
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deaths in Spain. Routine performance audits for every death and qualitative surveys for
deep analysis of the determinants surrounding maternal deaths may be measures of

unguestionable value to understand and prevent maternal mortality.

Conclusions:

1. During 1996-2006 the fertility pattern of foreign women was markedly different
from that of Spanish women. Foreign women had more children and at younger
ages. The observed increase in the fertility of Spanish women is primarily due to
increased fertility among women over 35. The pattern of fertility among foreign
women compared to that of Spanish women is characterized mainly by higher
fertility, which was especially pronounced for the group of women under 19 years

of age.

2. During the period 1996-2005 the significant fertility increase in women over 35 is
associated with a marked increase in feto-neonatal morbi-mortality. In terms of
public health impact, advanced maternal age has a high etiological fraction in
stillbirth and is narrowly associated with a high prevalence of prematurity and low
birthweight. This situation results in an increase of economic resources needed to

provide health care due to increased feto-neonatal morbi-mortality in Spain.

3. During the period 1996-2006 mothers born outside the EU15 in Spain had higher
odds of having low-birthweight infants and a higher prevalence of pregnancies in
adolescence; moreover, certain EU15 mothers, including Spanish women, were

found to have a higher prevalence of multiplicity and pregnancy at advanced ages.

4. During the period 1996-2006 a change in the maternal mortality pattern
happened, marked by a rising trend, an increased risk at advanced maternal ages
plus socio-geographical inequalities. In Spain, foreign women had higher risk of

maternal death.
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Recommendations:

Establishment of a surveillance system based on perinatal outcomes with a special
focus on the outcomes of assisted reproduction techniques. This system should go
beyond retrospective assessment of the quality of centers performing assisted
reproductive techniques, but it would be advisable to conduct a prospective longitudinal
follow-up based on a birth cohort. Central and regional epidemiological surveillance
services should play a more active role in the surveillance of perinatal and maternal

reproductive outcomes in Spain.

Adaptation of health services and preventive activities to the current cultural
diversity of Spain. The variety of origins of mothers who make use of state health
resources demands new strategies for the cultural adaptation of preventive messages and
health promotion activities. Specific cultural factors and differences in reproductive
patterns by mother’s country of origin, as well as the high prevalence of teenage

pregnancies among foreign women, require a new preventive approach.

Lastly, the establishment of an active surveillance system for maternal mortality
based on records as well as audits of maternal deaths and qualitative surveys of factors

surrounding maternal deaths.
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2. INTRODUCCION: La fecundidad, los resultados perinatales
y el cambio del patron reproductivo en Espaia.
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2.1. Los determinantes de la baja fecundidad y sus consecuencias en los
resultados perinatales.

En la década de los 80 Espafia inicid un progresivo e importante descenso de la
natalidad. En 1996 con 1,1 hijos de media por mujer en edad reproductiva, Espaiia se
situaba en el grupo de paises con el indice sintético de fecundidad mas bajo del mundo. A
partir de 1996 el indice sintético de fecundidad comenzdé a experimentar un ligero
aumento hasta alcanzar 1,3 hijos de media por mujer en edad reproductiva en el afio
2006 (figura 1) [1, 2]

Figura 1. Nimero medio de hijos por mujer en edad reproductiva (indice Sintético de Fecundidad) en la
Europa de los 27, 2006.

Fuente: Oficina de estadistica de Europa (Eurostat). Elaboracidn propia.

El descenso de la fecundidad descrito se produjo sobre todo en mujeres menores de

35 afios, mientras que durante los Ultimos 20 anos el nimero de embarazos y partos de
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mujeres de mas de 35 afios no ha dejado de aumentar. Es asi como durante el afio 2006

éstos representaban el 21,2% del total de los partos en Espaiia. [1, 3, 4]

Los determinantes sociales de esta modificacion del patréon reproductivo pueden
explicarse por los cambios culturales, sociales y econdmicos acontecidos en nuestra
sociedad durante el ultimo tercio del siglo XX. [3-5] La incompatibilidad de la conciliacién
entre la vida familiar y laboral, la ausencia durante afios de politicas protectoras de la
maternidad o la progresiva medicalizacion del embarazo y parto, se han postulado como
determinantes del descenso de la natalidad y del aumento de la edad media materna
para el primer embarazo. [5] Las técnicas de reproduccion asistida comenzaron a
desarrollarse en Espana en la década de los 70. En 1984 nacia el primer nifio de
fecundacion in vitro. [6] La probabilidad de conseguir un embarazo disminuye con la edad
y a partir de los 35 afios esta disminucion se hace significativamente mas marcada. [7, 8]
Las técnicas de reproduccidn asistida, entre otras indicaciones, estan utilizdndose en los
casos de disminucion de la fertilidad debida a la edad materna avanzada. Por lo tanto,
estan contribuyendo al aumento de embarazos en mujeres mayores de 35 afios. En los
paises desarrollados, se estima que alrededor el 5% de los nacimientos son fruto de la
reproduccion asistida. [9] En Espafia, actualmente se desconoce el nimero exacto de
nifios nacidos mediante éstas técnicas. La ley 14/06, donde cabe destacar la creacion del
“Registro de Actividad” de los centros de reproduccion asistida, nos abre la posibilidad de
controlar en un futuro éste estadistico. [10] Son muchos los estudios a nivel internacional
que han puesto de manifiesto la asociacion entre la edad materna avanzada y el aumento
de la mortalidad fetal tardia, la prematuridad y el bajo peso al nacer. [11-21] Sin embargo,
en Espafa no existen evaluaciones recientes, por lo tanto se justifica la necesidad de
describir la evolucién de la fecundidad, la mortalidad fetal tardia, la prematuridad y el
bajo peso al nacer, asi como su asociacion con la edad materna avanzada durante el

periodo 1996-2005.

Pagina_18



Andlisis epidemiologico del patrén reproductivo en Espafia, 1996-2006

2.1.1. & impacto de la inmigracion en la fecundidad y en los resultados
perinatales: El bajo peso al nacer.

En los ultimos diez afios Espafia ha experimentado un importante cambio
demografico como consecuencia de la incorporacion a la poblacién del pais de
importantes efectivos de personas de origen extranjero. En poco mas de una década la
poblacién ha crecido un 13% pasando de 40 millones de habitantes en 1996 a 46 en 2007.
De estos 6 millones de habitantes, el 86% (5,2 millones) han sido ciudadanos de
nacionalidad extranjera (2,1 millones originarios de paises de la Unién Europea). [1, 22-
24] En 2007 el 24% de la poblacion extranjera residente en Espafia eran mujeres en edad

fértil (15 a 49 anos). [1, 22-24]

Otro importante aspecto relacionado con este proceso de cambio demografico y
social es el ligero aumento de la fecundidad experimentado en Espafia. En 2007 se
alcanzo la cifra de 1,4 hijos de media por mujer en edad reproductiva. [1] A pesar de este
aumento, todavia seguimos manteniendo un nivel por debajo del reemplazo poblacional
(2,1 hijos de media por mujer). [25] Si bien es cierto que en el ambito de la salud publica
existen diferentes publicaciones que asocian el incremento de la fecundidad a la
incorporacion de los hijos nacidos en Espafia de madre extranjera, éstos utilizan datos
referidos a comunidades auténomas en particular y no realizan un analisis comparado de
la fecundidad de mujeres extranjeras frente a las espafiolas. [3, 26-37] Si existen analisis
comparados puramente demograficos sin vinculos a las ciencias de la salud en general y a
la salud publica en particular. [4] Por consiguiente se justifica la necesidad de conocer
mediante un analisis epidemioldgico comparado la evolucion y tendencia de la
fecundidad en Espaifa, asi como de averiguar si las tasas especificas de fecundidad

durante 1996-2006 difieren en funcion de la edad y el pais de origen de las madres.

Como anteriormente se indicaba, este proceso de cambio demografico y social
relacionado con el fendmeno migratorio de los ultimos afos en Espafia, ha provocado un

ligero aumento de la fecundidad asociado a los nacimientos de nifios de madre
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extranjera. [26, 30, 38] Diferentes estudios a nivel internacional han puesto de manifiesto
los peores resultados perinatales y de salud reproductiva en los paises desarrollados para
las mujeres inmigrantes, en concreto una mayor prevalencia de embarazos en madres
adolescentes, de prematuridad y de bajo peso al nacer. [39-59] Sin embargo, en Espaia
son pocos los estudios realizados al respecto desde una perspectiva comparada, y los
resultados son contradictorios y referidos a datos regionales. [27-29, 60] Las mujeres
originarias de paises relacionadas con la inmigracién econdmica, al llegar al pais de
acogida se ven sometidas a un proceso adaptativo y de cambios que pueden generar
estrés, dificultades de adaptacion y de acceso a los recursos asistenciales sanitarios. [48,
61, 62] En este sentido, y dadas las caracteristicas del fendmeno migratorio en Espafia,
reciente e intensivo, se justifica la necesidad de realizar un analisis comparado del riesgo

de bajo peso al nacer en funcién del pais origen de la madre para el periodo 1996-2006.

2.2. El efecto del cambio del patron reproductivo en los resultados
maternos: La mortalidad materna, evolucidn, tendencia,
caracterizacion geografica y diferencias en funcion del origen
materno.

Como anteriormente se citaba, en 2006, con 1,3 hijos de media por mujer en edad
reproductiva, Espafia se situaba en el grupo de paises con el indice sintético de
fecundidad mas bajo del mundo. [1, 2] Sin embargo, en los ultimos veinte afios, a pesar
de la baja fecundidad, el nimero de embarazos en mujeres mayores de 35 afios ha ido
aumentando progresivamente. [1, 3, 4] Este importante aumento de la fecundidad en
mujeres mayores de 35 afios, se acompafia de una mayor morbi-mortalidad feto-

neonatal, muy marcada a partir de los 40 afios. [11, 63, 64] (Figura 2)
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Figura 2. Prevalencia de recién nacidos de madres de 35 6 mas afios en la Europa de los 15, 1996-2006.

Fuente: Oficina de estadistica de Europa (Eurostat). Elaboracidn propia.

De igual forma, el retraso de la maternidad y el progresivo aumento de la edad
materna en el momento del parto, se ha asociado a un mayor riesgo de muerte maternay
con un aumento del riesgo de sufrir una cesdrea durante el proceso del parto. [65-70] La
mortalidad materna es considerada en los paises desarrollados como una causa evitable
de muerte, fuertemente relacionada con la calidad asistencial del sistema sanitario, y con
factores econémicos y sociales. [71-76] La calidad de la asistencia sanitaria y los cuidados
brindados a las mujeres embarazadas son elementos que pueden explicar las diferencias

regionales de mortalidad materna. [76-79]

Durante 1930 hasta 1980, la mortalidad materna registré un claro declive en la
mayoria de los paises europeos, permaneciendo estable durante los afios siguientes. [80-
82] En Espafia, un estudio de la evolucion de la mortalidad materna para el periodo 1980-
1992, mostré una estabilizacién de la tasa de mortalidad materna, sin embargo, los

autores de éste estudio predijeron un aumento de la misma para el inicio del siglo XXI
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asociado a la edad materna avanzada y el retraso de la maternidad. [83] Otros autores

también pronosticaron este aumento en Francia y el Reino Unido para el afio 2005. [84]

Conociendo la importancia de la edad avanzada como factor relacionado con peores
resultados de morbi-mortalidad materna, no existen andlisis comparados de la
prevalencia de embarazos en mujeres de 35 y mas afios en Espafa con respecto a otros
paises de Europa. Ademds, se requiere reevaluar la evolucién y tendencia de la
mortalidad materna en Espaiia durante los diez ultimos afios, asi como el impacto que la

edad avanzada pudiera tener sobre ésta.

Un reciente estudio ecoldgico ha puesto de manifiesto mayores razones de
mortalidad materna en mujeres de origen extranjero en Espafia. Ademas identificaba un
cluster de mortalidad materna durante el periodo 2003-2004 en una provincia espafiola.
[85] Este cambio en el patrdn de la mortalidad materna detectado por este estudio ha
sido asociado al incremento de los embarazos de madres en edades avanzadas y al mayor
riesgo de mortalidad de las madres originarias de paises relacionados con la inmigracién.
Diferentes estudios han identificado a las madres de edad avanzada e inmigrantes como
grupos de riesgo para la mortalidad materna. [79, 86-88] Por lo tanto, se justifica la
necesidad de confirmar el mayor riesgo de mortalidad de las madres de origen extranjero
frente a las madres espanolas desde una aproximaciéon al riesgo a nivel individual
mediante el disefio de un estudio epidemiolégico observacional analitico. De igual forma,
se justifica la necesidad de confirmar la presencia de desigualdades geogréficas de

mortalidad materna a nivel de comunidades auténomas y/o provincias en Espafia.

2.3. Modelo teérico del cambio del patrdon reproductivo y objetivo
general de estudio.

La representacion grafica del modelo tedrico que esta tesis pretende dilucidar es la

siguiente (figura 3):
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Figura 3. Modelo tedrico de los efectos del cambio en el patrén reproductivo en Espafia.
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En efecto, los cambios sociales, culturales y demograficos que Espafia ha afrontado y

afronta, han originado que la edad media de las mujeres en su primer embarazo se
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retrase considerablemente. Espana ha tenido la reduccién mas acelerada en fecundidad
de todos los paises europeos durante los Ultimos 25 anos. Una revisién histérica del
numero medio de hijos por mujer en edad reproductiva, indice Sintético de Fecundidad

(ISF), nos muestra como pasamos de un ISF de 2,8 en 1970, a 2,2 en 1980y 1,2 en 1994.
(1]

Segun la oficina estadistica de la Comisidn Europea (Eurostat), la edad media de las
madres en Espafia al nacimiento del primer hijo en 2006 se situaba alrededor de los 31
afos lo que representaba la edad mas elevada de |la Europa de los 15. [89] En apenas 30
afios la edad media de las madres al nacimiento del primer hijo ha aumentado un 24%,

pasando de 25 afios de media en 1975 a 31 afios en 2006. [1] (figura 4)

Figura 4. Evolucion de la edad media materna al nacimiento del primer hijo en Espafia, 1975-2005.
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Elaboracion propia.

Este rdpido aumento se debe a la mejora de la calidad de vida y la educacién, al
aumento del uso de anticonceptivos, y a los cambios sociales y culturales. El empleo de
las mujeres ha aumentado, y los hijos desempleados o en periodo de estudio permanecen

en casa durante periodos mas largos antes de independizarse. La mayoria de las mujeres
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espafnolas tienen ahora su primer nifio entre los 30 y 39 afios. El patron de la fecundidad
en Espafia ha cambiado y es diferente al de otros paises de Europa. [5] Pero ademas, en
los ultimos diez afos Espana ha experimentado un importante cambio demografico como
consecuencia de la incorporacién a la poblaciéon del pais de importantes efectivos de
personas de origen extranjero. En poco mas de una década la poblacién ha crecido un

13%, pasando de 40 millones de habitantes en 1996 a 46 en 2007. [1, 22-24]

Este cambio demografico ha provocado un ligero aumento de la fecundidad asociado
a los nacimientos de nifios de madre de nacionalidad extranjera. [26, 30, 38] En este
sentido, para la evaluacion de los resultados perinatales en Espafia, hay que tener en
cuenta que diferentes estudios a nivel internacional han puesto de manifiesto que los
resultados perinatales y de salud reproductiva de las mujeres de nacionalidades
relacionadas con la inmigracién en los paises desarrollados son peores que los de las
madres autdctonas. En concreto se observaron, una mayor prevalencia de embarazos en

madres adolescentes, de prematuridad y de bajo peso al nacer. [39-59]

Ya en la década de los 90, los demdgrafos pronosticaron aumentos de la fecundidad
en Espafia por lo menos hasta el afio 2005, cuando las mujeres nacidas durante el “Baby-
Boom” espanol de la década de los 60 alcanzaran la edad de procrear. [90] Pero sin
embargo, estos prondsticos no tuvieron en cuenta el impacto de la inmigracion que
durante los diez ultimos afos se ha producido en Espafia. Durante el afio 2008 hubo
518.967 nacimientos, 26.440 mas que los registrados en el afio 2007. Del total de
nacimientos en 2008, uno de cada cinco fue de madres extranjeras (20,7%). El nimero
total de nacimientos de madres extranjeras alcanzé los 107.475, con un aumento del 15%
respecto al afio Anterior. Las mujeres con nacionalidad marroqui fueron las que mas hijos

tuvieron, con el 23,5% del total de nacimientos de madres extranjeras.

Ahora bien, cabe esperar que el fin al tope maximo de fecundidad pronosticado por
los demodgrafos se produzca a lo largo de 2010, motivado por la coyuntura econdmica de

crisis y el subsiguiente freno del saldo migratorio positivo vivido durante los ultimos anos.
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Por lo tanto, este ligero aumento de la fecundidad debido a la contribucién reproductiva
en términos de natalidad de las mujeres de origen extranjero en edad fértil es muy
probable que se estabilice. Por consiguiente, el envejecimiento poblacional espafiol

continua siendo una preocupacién estratégica para el futuro del pais. [91]

A pesar de la baja fecundidad en Espafia, en los ultimos veinte afos el nUmero de
embarazos en mujeres de edades avanzadas ha ido aumentando progresivamente,
mientras que ha ocurrido lo contrario para las mujeres menores de 35 afios. [1, 3, 4] Este
importante aumento de la fecundidad a edades avanzadas ha sido reforzado por el
desarrollo de la tecnologia médica durante los ultimos veinticinco afios. Las técnicas de
diagnostico prenatal (amniocentesis, biopsia de vellosidades coriales, marcadores
bioquimicos, etc.), asi como las técnicas de reproduccién asistida, han podido contribuir
de manera remarcable al aumento de la edad materna y del nimero de embarazos en
mujeres a edades avanzadas. Las técnicas de reproduccion asistida son la respuesta que la
tecnologia médica ha brindado a los problemas de subfertilidad de parejas en edades
avanzadas en busca de descendencia. La probabilidad de conseguir un embarazo
disminuye con la edad, siendo a partir de los 35 afios cuando esta disminucién se hace
significativamente mas marcada. [7, 8] En los paises desarrollados se estima que

alrededor el 2% de los nacimientos son debidos a la reproduccion asistida. [9]

En cualquier caso, todos los factores determinantes del cambio del patrén
reproductivo que Espafia ha experimentado durante los ultimos afios necesitan ser
evaluados en términos de resultados de morbi-mortalidad fetal y materna. Por lo tanto, el
objetivo general que pretende estudiar esta tesis por articulos es el impacto que el
cambio del patrén reproductivo ha podido ocasionar sobre la morbi-mortalidad materna

y feto-neonatal durante el periodo 1996-2006 en Espaiia.
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2.4. Objetivos especificos de la investigacion.

2.4.1.

2.4.2.

Relacionados con los resultados perinatales y la fecundidad:

Describir y analizar la tendencia de la fecundidad, la mortalidad fetal tardia, la
prematuridad y el bajo peso al nacer durante el periodo 1996-2005 en Espaiia.
Analizar la asociacion entre la edad materna avanzada y la fecundidad, la
mortalidad fetal tardia, la prematuridad y el bajo peso durante el periodo
1996-2005 en Espaia.

Comparar el riesgo de bajo peso al nacer en funcién del pais de origen de la
madre durante el periodo 1996-2006 en Espafia.

Comparar la evolucién de la fecundidad de las madres originarias de paises

extranjeros frente a espafolas durante el periodo 1996-2006.

Relacionados con la mortalidad materna:

Comparar la prevalencia de partos de madres de 35 y mas afios de Espana
frente a los paises de la Europa de los 15, durante los afios 2000-2005.
Analizar la tendencia de la razén de mortalidad materna durante la década
1996-2005 en Espafia.

Describir las causas de muerte materna segun el codigo de Clasificacidon
Internacional de Enfermedades (en su décima version) de los afios con un
exceso significativo de mortalidad materna, asi como los factores socio-
demograficos asociados con las mismas.

Comparar el riesgo de mortalidad materna a nivel ecoldgico en funcion de la
region geografica y el pais de origen de la madre durante el periodo 1999-
2006 en Espafa.

Analizar el riesgo individual de muerte materna en funcién del pais de origen

de la madre durante el periodo 1999-2006 en Espafia.
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3.METODOLOGIA
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Para dar respuesta a los objetivos de investigaciéon anteriormente enumerados se
han realizado seis estudios con diferentes aproximaciones metodolégicas. Dos estudios
observacionales descriptivos de base poblacional, tres estudios ecoldgicos, dos de ellos de
tendencias, y finalmente un estudio observacional analitico de casos y controles de base
poblacional. A continuacidon se describe la metodologia de investigacion y de andlisis que
se ha empleado en cada uno de los estudios con el objetivo de dar respuesta a los

objetivos de investigacién anteriormente descritos.

3.1. Primer estudio observacional descriptivo de base poblacional: Primer
y segundo objetivos de investigacion.

Para dar respuesta a los dos primeros objetivos de la investigacion, se disefid un

estudio observacional descriptivo de base poblacional.

La poblacion del Estudio estuvo representada por los recién nacidos de las mujeres

residentes en Espafia durante el periodo 1996-2005.

Los datos de este estudio fueron obtenidos a partir de las estadisticas de la base de
datos del Movimiento Natural de la Poblacién, y del Padrén Municipal de habitantes del
Instituto Nacional de Estadistica de Espafia. [1, 22, 23] A nivel agregado se obtuvo el
numero total de recién nacidos vivos y muertos, asi como el numero de mujeres de 15 a
49 aiios (edad reproductiva) durante el periodo en estudio. A nivel individual a través de
los ficheros de datos en formato ASCII se obtuvieron el peso al nacer, las semanas de
gestacion en el momento del parto y la edad materna para todos los recién nacidos en

Espafia durante el periodo 1996-2005.

Las tasas de fecundidad general y especifica por edad, asi como la tasa de

mortalidad fetal tardia fueron calculadas como a continuacion se muestra [47, 92]:
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Tasa de Fecundidad General (TFG), expresada por cada 1000 nacidos vivos.

> NacidosVivos

TFG : X
D" Mujeres : 15 — 49afios

1000

Tasas de Fecundidad Especifica por grupos de edad, expresada por cada 1000 nacidos

Vivos.

Z NacidosVivos —de —madres — de—" X "afios

TFE - —
Z Mujeres : De—" X"—afios — de —edad

x1000

Tasa de Mortalidad Fetal Tardia, expresada por cada 1000 nacimientos.

> MuertesFetales

TMFT = -
D" NacidosVivos — y — Muertos

000

Desde 1975 el Instituto Nacional de Estadistica entiende por “muerte fetal tardia”
todo feto muerto con seis o0 mds meses de gestacion antes de su completa expulsion o
extracciéon del cuerpo de la madre. De igual forma, la prematuridad es definida como el
recién nacido de menos de 37 semanas de gestacion, y el bajo peso como el recién nacido

de menos de 2500 gramos. [23]

La prematuridad y bajo peso, fueron calculadas como proporciones en las que el
numerador lo componian el total de recién nacidos de bajo peso o de prematuros para
ese ano y el denominador el total de nacidos vivos para el mismo afio o periodo. La edad
materna fue categorizada en cuatro grupos de edad: <35 afos, de 35 a 39 afios, de 40 a
44 afios y 245 anos. El grupo de madres menores de 35 afios fue considerado como el

grupo de referencia para las comparaciones. [47]
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En el andlisis estadistico en primer lugar se realizd una descripcidn de las tasas de
mortalidad fetal tardia y de fecundidad, de la proporcién de prematuridad y del bajo peso

al nacer.

Para el analisis de la evolucion de las tasas de mortalidad fetal tardia se realizé una
estandarizacién indirecta. [93-96]Para valorar la evolucién temporal de la mortalidad y la
tendencia, en la estandarizacién indirecta se tomé como referencia el ano 1996,
obteniendo de este modo las tasas de mortalidad estandarizadas de los afios siguientes
en comparacion con este afio. Las tasas ajustadas asi obtenidas, se interpretan como la
mortalidad de la poblacién en el tiempo t, de no haber cambiado la estructura de edades

de dicha poblacién a lo largo del tiempo considerado. [95, 97]

Posteriormente se analizaron las tasas de fecundidad y de mortalidad fetal tardia en
funcién de la edad materna para cada uno de los afios de estudio, y para el total de los
diez afos. Como medida de asociacién se utilizaron las razones de tasas, y la fraccién
etiolégica debida a la exposicién se utilizdé como medida resumen del impacto de la
mortalidad fetal tardia a nivel poblacional. La fraccion etiolégica de la exposicion con su
respectivo intervalo de confianza se calculd6 como la razon de tasas expresada en

porcentaje mediante la siguiente férmula: [95, 97]

RazénTasas —1
Raz6nTasas

x100

La fraccion etiolégica de la exposicion fue interpretada como el porcentaje de riesgo de

mortalidad fetal tardia atribuible a la edad materna.

Para el cdlculo de las razones de tasas de la mortalidad fetal tardia ajustadas en
funcién de la edad materna, se utilizdé un primer modelo de regresion de Poisson. [98]

Como la prematuridad esta asociada con la mortalidad fetal tardia y a su vez con la edad
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materna, y no es un factor intermedio de la asociacién entre la mortalidad fetal tardia y la

edad materna, fue considera como un potencial factor de confusion. [95] (Figura 5)

Figura 5. Modelo explicativo del efecto modificador del efecto de la prematuridad en la relacién causal
entre la edad materna avanzada y la mortalidad fetal tardia.

.

Por lo tanto, su efecto fue controlado introduciéndola como covariable en un segundo

modelo de regresion de Poisson.
Los dos modelos utilizados han sido los siguientes:
1. Ln (MFT)=Ln (PR) + Bo + B1 x Edad Materna (variable categorizada)

2. Ln (MFT) = Ln (PR) + Bo + B1 x Edad Materna + B, x Prematuridad (variable

indicadora)
Donde MFT= Mortalidad Fetal Tardia y PR= Poblacion a Riesgo (Recién nacidos).

De este modo obtenemos la razén de tasas de mortalidad fetal tardia en funcidn de
la edad materna, ajustada por la prematuridad, con sus respectivos intervalos de
confianza al 95%, para el conjunto de los diez afios en estudio. La bondad del ajuste de los

modelos ha sido verificada mediante el estadistico de desviacion y el contraste de
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verosimilitud. [98, 99] Finalmente, para el andlisis de la proporcidn de recién nacidos
prematuros y de bajo peso en funcion de la edad materna, se lleva a cabo un andlisis de
tablas de contingencia, calculdandose como medidas de la fuerza de la asociacién la razén

de prevalencias. [100, 101]

El programa estadistico utilizado para el andlisis de los datos fue Stata v.10

(StataCorp. College Station, TX, USA). [102]

3.2. Segundo estudio observacional descriptivo de base poblacional:
Tercer objetivo de investigacion.

Para dar respuesta al tercer objetivo de investigacién se desarrolld un estudio

descriptivo con intencionalidad analitica.

La poblacién en estudio estuvo representada por el 98,7% del total de recién

nacidos vivos (4.484.414 millones) en Espafia durante el periodo 1996-2006.

Los datos fueron obtenidos del Movimiento Natural de la Poblacion del Instituto
Nacional de estadistica. En concreto de los datos de nacimientos que el instituto pone a
disposicion de los usuarios en ficheros de datos individualizados en formato ASCII. Los
datos de las estadisticas de nacimientos son obtenidos a través del boletin estadistico del

parto cuya cumplimentacion es obligatoria. [1, 22, 23]

Las variables en estudio fueron las siguientes: La edad materna en el momento del
parto, la multiplicidad, entendida como el tipo de embarazo (sencillo o multiple, -dos o
mas fetos-), el peso al nacer y finalmente el pais de origen materno. [103, 104] El pais de
origen materno fue categorizado en veintiuna grupos, de entre los cuales veinte se
correspondian con un solo pais y uno con un conjunto homogéneo de cuarenta y un

paises del Africa subsahariana que comparten el mismo rango en el indice de Desarrollo
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Humano, inferior a 0,6. [105] La edad materna fue categorizada en cuatro grupos (<19,
20-29, 30-39, 240 afios), la multiplicidad fue dicotomizada en embarazo simple y multiple
(dos o mas recién nacidos) y finalmente el peso al nacer fue categorizado en <2500

gramos de peso y 22500 gramos. [54, 106]

Inicialmente se desarrollé un analisis descriptivo del total de recién nacidos vivos, la
prevalencia del bajo peso al nacer, la multiplicidad y la edad materna en el momento del

parto, estratificado o en funcidn del pais de origen materno.

El andlisis del bajo peso al nacer en funcidon del origen materno fue analizado
mediante modelos de regresion logistica, considerando que para este estudio descriptivo,
las odds ratios derivadas del modelo final eran una buena aproximacion a las prevalencias
ratios dado que la prevalencia de bajo peso al nacer para todos los diferentes origenes

maternos eran inferiores al 10%. [100, 107, 108]

En primer lugar, el bajo peso al nacer dicotomizado fue introducido en el modelo de
regresion logistica como variable dependiente, y la variable pais de origen de la madre
como variable independiente. Las madres espanolas fueron tomadas como categoria de
referencia en las comparaciones mediante un contraste de tipo indicador. [98] La edad
materna categorizada y la multiplicidad dicotomizada también fueron introducidas en el
modelo como covariables manualmente y paso a paso. El mejor modelo, basado en el
estadistico de desviacion y la bondad del ajuste fue el que presentaba una interaccién
significativa entre la edad materna (dicotomizada) y la multiplicidad. [95, 98, 109] El

modelo era el siguiente:

Log (Odds Ratio) = Bo + B1 x Pais de origen materno (variable categdrica) + B2 x
Multiplicidad (variable indicadora) + Ps; x Edad materna (variable indicadora

dicotomizada, <35 y 235 afios) + B4 x Edad materna x Multiplicidad.
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Con el objetivo de controlar la modificacion del efecto provocada por la interaccidn,
los resultados fueron presentados estratificados en funcién de la edad materna y la
multiplicidad dicotomizadas. Finalmente las odds ratios fueron derivadas con sus

respectivos intervalos de confianza al 95%.

El programa estadistico utilizado fue Stata v.10 (StataCorp. College Station, TX,
USA).[102]

3.3. Tercer estudio ecoldégico de tendencias de base poblacional: Cuarto
objetivo de investigacion.

Este estudio ecoldgico de tendencias y de base poblacional responde al cuarto

objetivo especifico de investigacion.

La poblacién de estudio consistid en el total de recién nacidos vivos y de mujeres

de 15 a 49 afios residentes en Espafia durante el periodo 1996-2006.

Los datos se obtuvieron de las estadisticas de nacimientos del Movimiento Natural
de la Poblacién (recogidas mediante el boletin estadistico del parto) para los datos
referidos a todos los recién nacidos vivos, y del Padréon Municipal de Habitantes para los
datos referidos a todas las mujeres en edad reproductiva (15-49 afios de edad). Ambas
fuentes han sido explotadas a través de la pagina web del Instituto Nacional de
Estadistica. [1, 22, 23] En el Padrén Municipal de Habitantes esta recogida la informacion
actualizada anualmente desde 1996 de los habitantes empadronados a nivel municipal.
En la informacién que se recoge consta la edad y el pais de origen de las personas

inscritas. El pais de origen comenzd a registrarse en 1999. [24]

Las variables en estudio son la edad y el pais de origen de las mujeres. Para el

calculo de las tasas de fecundidad se ha utilizado el total de recién nacidos vivos en
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funcidn del pais de origen de la madre, asi como el total de mujeres en edad reproductiva
(15 a 49 arios) en funcion de los diferentes grupos de edad y el pais de origen materno. El
pais de origen materno se dicotomizd en mujeres de origen extranjero y espafiolas. La

edad se categorizd en seis grupos (<19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39 y 240 aiios). [103]

En el andlisis estadistico se describié la fecundidad en Espafia durante el periodo
1996-2006 calculando las tasas de fecundidad general y las especificas por grupos de
edad, y a su vez, éstas fueron presentadas estratificadas en funcién del pais de origen de
las mujeres. Las tasas se calcularon para cada afio y para la totalidad del periodo en
estudio. Para el calculo de las tasas de fecundidad general para todo el periodo en
estudio, se tomo como denominador la suma del total de mujeres en edad reproductiva
para cada afio en estudio. A continuacion, se calculé el indice sintético de fecundidad de
las mujeres de origen extranjero y espafiolas a partir de las tasas especificas de
fecundidad por grupos de edad para la totalidad del periodo en estudio. Dada la ausencia
de datos para el afio 1997 referidos al total de madres en edad reproductiva, se aplicé
una imputacién mediante el método de la media de orden uno de los puntos adyacentes

(en concreto la media de la suma de los afios 1996 y 1998). [110, 111]

Posteriormente se calcularon las razones de tasas de fecundidad para la totalidad
del periodo en funcion de la edad de la madre, tomando como grupo de referencia a las
madres de origen espafol. Para la comparacion de la tasa de fecundidad general de las
mujeres de origen extranjero frente a la de las espaiolas, se utilizé una estandarizacion
directa, tomando como poblacion de referencia la suma de de ambos grupos. A
continuacioén, se calculd la razén de tasas ajustada por la edad tomando como referencia

a las mujeres de origen espafiol. [93-97]

Para el analisis comparado de la fecundidad ajustada por la edad, el pais de origeny
el periodo en estudio, se utilizd un modelo lineal generalizado con link log y familia
binomial negativa, la sobre-dispersion ha sido verificada mediante un test basado en la

regresion. [112] La capacidad de ajuste de los diferentes modelos utilizados se comparé
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mediante el valor del estadistico de deviance y el test de maxima verosimilitud. [98, 109]
El modelo con la deviance mas pequefia fue el que presentd los efectos del periodo, la
edad, la nacionalidad de la madre y la interaccion significativa entre la edad y la
nacionalidad. Las razones de tasas de fecundidad de las mujeres de nacionalidad
extranjera frente a las espafiolas se derivaron finalmente de este modelo. La adecuacién
final del modelo se comprobd mediante el andlisis grafico de los residuos de Anscombe
en funcién de los valores pronosticados y un QQ plot de los residuos. [98, 109]
Finalmente, se representa un grafico de las tasas de fecundidad estimadas por el modelo

por grupos de edad y el origen materno.

Confirmada la interaccion entre la edad y origen materno, el analisis de la
evolucion y la tendencia de la fecundidad se estratificé en funcidn del pais de origen,
utilizando dos graficos temporales para representar las tasas de fecundidad generales y
especificas para cada afio en estudio. La tendencia de las series se analizd mediante
ajustes lineales en los que se calculé la pendiente, el intercepto, el coeficiente de
determinacién vy la significacion del ajuste. Para la representacion gréfica del grupo de
mujeres espafiolas se utilizd una escala logaritmica de base 10 con el objetivo de apreciar
con mayor facilidad la diferencia entre las tasas de los diferentes grupos de edad. Para el
grupo de mujeres de origen extranjero la tendencia de la fecundidad general se calculd a

partir del afio 2000.

El programa estadistico utilizado en los andlisis fue Stata v.10 (StataCorp. College

Station, TX, USA). [102]
3.4. cuarto estudio ecologico de tendencias de base poblacional: Quinto,
sexto y séptimo objetivos de investigacion.

Este estudio da respuesta a los objetivos especificos de investigacidn quinto, sexo y

séptimo. Se disefid un estudio ecolégico de tendencias con datos agregados y

Pagina_37



Andlisis epidemiologico del patrén reproductivo en Espafia, 1996-2006

representacion espacial de los casos para la evaluacién de la evolucién de la mortalidad
materna. Asi mismo, se realizé un estudio descriptivo anidado al ecoldgico con datos
individuales para el estudio de las causas de muerte materna y los factores socio-

demograficos asociados para los aiflos con un exceso de mortalidad.

La fuente de los datos fue la oficina estadistica europea (Eurostat) para los datos
referidos a Europa [89] y el Movimiento Natural de la Poblacién, asi como las Estadisticas
de Defunciones segun la causa de muerte del Instituto Nacional de Estadistica de Espaia.
[1, 22, 23] Del Eurostat y del Movimiento Natural de la Poblacion se obtuvieron los datos
agregados referidos a la edad materna y al nimero de recién nacidos vivos para cada afio
del periodo en estudio. De las Estadisticas de Defuncion se obtuvieron los datos
agregados de las muertes maternas para cada afio, asi como los datos socio-demograficos
basicos e individualizados de las muertes maternas, referidos al afio de la defuncién de

los afios en los que se produjo un exceso de mortalidad.

Las variables utilizadas para describir la evolucién de la mortalidad materna han
sido el nUmero total de nacimientos y de muertes maternas, asi como la edad de la madre
en el momento del parto para cada afio del periodo en estudio. La definicion de
mortalidad materna utilizada ha sido la propuesta por la Clasificacién Internacional de
Enfermedades en su décima version. [113] La mortalidad materna es definida como la
muerte de una mujer ocurrida en el curso del embarazo o en los 42 dias posteriores al
parto, independientemente de la duracién o la localizacién, debida a cualquier causa
determinada o agravada por el embarazo o los cuidados que el mismo motiva, pero ni
accidental ni fortuita. [113, 114] La Organizacién Mundial de la Salud propone calcular la
razon de mortalidad materna como la razén entre las muertes maternas observadas en
un afo y el total de recién nacidos vivos para ese mismo afo, expresada por 100.000
nacidos vivos. El denominador es por lo tanto un proxy de la poblacién a riesgo; asi pues,
la razén de mortalidad materna representa el riesgo de defuncién materna en relacion
con el numero de nacidos vivos. [114] Para la descripcion individual de los factores socio-

demograficos relacionados con las muertes maternas se han utilizado las siguientes
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variables: la edad, la provincia de nacimiento o el pais de nacimiento, la provincia de
registro de la defuncidn, y finalmente, el cddigo diagndstico de la causa de muerte segun

la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su décima version.

En el analisis estadistico, la mediana, el rango intercuartil y los percentiles 5 y 95
fueron utilizados para la descripcién de las muertes maternas. Considerando la muerte
materna como un evento raro, y bajo el supuesto de que la razén de mortalidad materna
se distribuye segun la ley de Poisson, las razones de mortalidad materna fueron
calculadas con sus respectivos intervalos de confianza exactos al 95%. La evolucién de las
muertes observadas en funcion de las esperadas para cada afio en estudio, se representé
graficamente de acuerdo al supuesto de que éstas se adecuaban a una distribucién de
Poisson. La evolucion de las razones de mortalidad también se representd graficamente.
Un test de XZ de tendencia se aplicd para valorar la tendencia de las razones de
mortalidad materna y, mediante un ajuste lineal por el método de los minimos
cuadrados, se afiadio al grafico la linea de tendencia acompafiada de la formula de la
ecuacion de la recta y el coeficiente de determinacion (R?). Para confirmar la tendencia de
la serie se calcularon las razones de mortalidad estandarizadas mediante el método
indirecto tomando como referencia el afio 1996. Posteriormente para dar mayor
consistencia al andlisis de la serie, dado el pequefio nimero de eventos que se producen
anualmente, se calcularon las razones de mortalidad de los dos quinquenios de la serie. A
continuaciéon, mediante una estandarizacion indirecta, tomando como referencia el
quinquenio 1996-2000, se calculd la razdon de mortalidad estandarizada para el

quinquenio 2001-2005. [93, 96]

Para el anadlisis del riesgo de muerte en funcién de la edad materna, se
representaron graficamente las razones de mortalidad (para todo el periodo de estudio)
de la edad categorizada en tres grupos (< de 34, de 35 a 44 y > de 45 afios). Un test de XZ
de tendencia fue calculado para las razones y, finalmente, un ajuste exponencial también
fue presentado en el grafico con su respetiva ecuacién y coeficiente de determinacion.

[98]

Pagina_39



Andlisis epidemiologico del patrén reproductivo en Espafia, 1996-2006

Para estimar el riesgo de muerte en funcion de la edad materna y ajustado por el
periodo en estudio se utilizé una regresién de Poisson. [98] El modelo explicativo utilizado

fue el siguiente:

Ln (Muertes maternas) = Ln (Recién nacidos vivos)+ o + B1 x Periodo en estudio

(variable continua) + B, x Edad materna (variable categorica)

Para estimar la adecuacion y el ajuste del modelo utilizado, se calcul6é el test del
estadistico de deviance y se realizé un analisis de los residuos estandarizados de Pearson.

[109]

Finalmente, tras la identificacion de los afios con un exceso de mortalidad, se llevo a
cabo una descripcién individual de los factores socio-demograficos relacionados con las

muertes maternas y una representacion geografica de las provincias mas afectadas.

El programa estadistico utilizado fue Stata v.10 (StataCorp., College Station, TX,
USA). [102]

3.5. quinto estudio ecolagico de base poblacional: Octavo objetivo de
investigacion.

Para dar respuesta al octavo objetivo de investigacién se desarrollé un estudio
ecoldgico de base poblacional con representacién espacial de las razones estandarizadas

de mortalidad materna en Espafia durante el periodo 1999-2006.

Los datos de este estudio fueron obtenidos del Instituto Nacional de Estadistica.
Para la identificacion de las muertes maternas se utilizaron las Estadisticas de Defuncion
por causa de muerte y el Movimiento Natural de la Poblaciéon, en concreto Ilas

estadisticas de nacimientos para los datos referidos a los recién nacidos. [1, 22, 23] Los
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datos obtenidos del Instituto Nacional de Estadistica fueron agregados siguiendo un
criterio geografico por comunidades auténomas y provincias, asi como en funcién de la

edad y el pais de origen de la madre. [103, 104]

Las variables en estudio fueron la edad materna, el pais de origen materno, la
provincia y la comunidad auténoma y finalmente la causa de muerte codificada segun la
Clasificacién Internacional de Enfermedades en su décima version. [113] La edad materna
fue categorizada en cuatro grupos (<19, 20-29, 30-39 y 240 afios). El pais de origen
materno para el andlisis descriptivo fue agregado en cinco macro-regiones (Africa
Subsahariana, América Latina y el Caribe, Asia, Norte América y Europa), [89, 105] y para
el andlisis multivariable el pais de origen materno fue dicotomizado en madres de origen

extranjero y espafiolas.

La mortalidad materna fue definida como la muerte de una mujer ocurrida en el
curso del embarazo o en los 42 dias posteriores al parto, independientemente de la
duraciéon o la localizacién, debida a cualquier causa determinada o agravada por el

embarazo o los cuidados que el mismo motiva, pero ni accidental ni fortuita. [113, 114]

En el analisis estadistico las razones de mortalidad materna fueron calculadas como
la razon entre el numero de muertes maternas acontecidas durante un periodo
determinado y el total de recién nacidos para el mismo periodo. [47, 103] La razén se
interpreta como el nimero de muertes maternas por cada 100.000 nacidos vivos y
representa el riesgo de mortalidad materna con respecto al total de recién nacidos vivos.
[115] El ndmero de recién nacidos vivos usado en el denominador es una aproximacién a
la poblacidn de mujeres embarazadas, que es la poblacidn a riesgo para la mortalidad
materna. [114] En este sentido la razén de mortalidad materna puede ser modelizada
como una tasa. Por lo tanto, se asume que las razones de mortalidad materna se
distribuyen segun la ley de Poisson y, por consiguiente, fueron calculadas con sus

correspondientes intervalos de confianza exactos al 95%.
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Para comparar las razones de mortalidad materna en funcién de la provincia en
Espana, se utilizaron razones de mortalidad materna estandarizadas calculadas mediante
el método indirecto. [94] Las razones de mortalidad materna fueron calculadas como la
razon entre los casos observados y los esperados. Los casos esperados de cada provincia
fueron calculados multiplicando los casos observados de las diferentes categorias de edad
materna por las razones especificas de mortalidad materna de cada grupo de edad de
toda Espafia. [116] Con el objetivo de presentar la significacién de las razones de
mortalidad materna estandarizadas y calcular sus intervalos de confianza al 95%, se
utilizaron métodos exactos bajo el supuesto de una distribucién de Poisson. Finalmente
las razones de mortalidad estandarizada por provincias fueron representadas

geograficamente en un mapa.

El riesgo de muerte materna en funcién de la comunidad auténoma, la edad vy el
pais de origen materno fue calculado mediante un modelo lineal generalizado de familia
Poisson y con link log. [94, 99] Con el objetivo de comparar el riesgo de cada comunidad
autéonoma con respecto a todo el pais, se utilizd un contraste de deviance. [98] Los riesgos
relativos fueron derivados con sus respectivos intervalos de confianza al 95% y para
compensar por la sobredispersion los errores estandar fueron escalados usando la raiz
cuadrada de la dispersion de la xz de Pearson. [98, 112, 117] La adecuacion del ajuste del
modelo fue evaluada usando el test basado en la deviance y mediante un analisis grafico
con un scartter plot de los residuos de Anscombe en funcién de las probabilidades

predichas por el modelo. [109] El modelo utilizado fue el siguiente:

Ln (Muertes maternas) = Ln (Recién nacidos) o+ B1 x Edad + B, x Pais de origen materno

+ B3 x Comunidad Auténoma

Finalmente, se uso un grafico de caterpillar para representar el riesgo de muerte
materna para cada comunidad autonoma ajustado por la edad y el origen materno. Los

riesgos relativos fueron representados con sus respectivos intervalos de confianza al 95%.
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El programa estadistico utilizado fue Stata v.10 (StataCorp. College Station, TX,
USA). [102]

3.6. sexto estudio observacional analitico de casos y controles
apareados: Noveno objetivo de investigacion.

Para dar respuesta al noveno y ultimo objetivo especifico de investigacion, se

desarrollé un estudio poblacional de casos y controles apareados.

Las mujeres embarazadas o que dieron a luz durante el periodo 1999-2006 en
Espafia constituyeron la poblacion en estudio. Todos los casos de muerte materna fueron
obtenidos a través de las Estadisticas de Defuncién por causa de muerte del Instituto
Nacional de Estadistica basadas en el boletin estadistico de defuncién . La definicién de
muerte materna usada fue la propuesta por el Cédigo de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades en su décima version. Todos los cédigos diagndsticos asociados a la
mortalidad materna fueron identificados de entre todas las causas de muerte para el
periodo de estudio (Cédigos 000 al 099). Los controles fueron identificados en el registro
nacional de nacimientos, parte integrante de las estadisticas del Movimiento Natural de
la Poblacién del Instituto Nacional de Estadistica. La fuente de informacién es el boletin

estadistico del parto. [1, 22, 23]

Las variables en estudio fueron la edad maternal en el momento del parto y el pais
de origen materno definido como el pais de nacimiento de la madre. [103, 104] La edad
materna fue categorizada en cuatro grupos (< 19, 20 a 29, 30 a 39 y > 40 aiios), y el pais

de origen materno fue dicotomizado en madres de origen extranjero y madres espafiolas.

Para aumentar la potencia de la posible asociacién entre el riesgo de muerte por
una causa relacionada con el embarazo, parto o puerperio y el origen geografico de la
madre, se decidié emparejar cada caso de muerte materna con cuatro controles (1:4).

[95, 116] Los controles fueron seleccionados aleatoriamente de entre todas las madres
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que dieron a luz durante el mismo afio en el que el caso ocurrié. Este disefio de casos y
controles apareados se eligid para controlar el posible efecto distorsionador (confusion)
del tiempo por la desigual distribucion de las muertes maternas para cada afio en estudio.

[107, 108, 116, 118]

En el andlisis estadistico, en primer lugar se realizé una descripcidon de los casos y
los controles. Los resultados se expresaron como la media * la desviacidn estdndar para la
edad materna. Posteriormente, se llevo a cabo un andlisis univariante con la edad
maternal como variable continua explicativa de las muertes maternas. El hecho de utilizar
la edad como variable continua se explica en la necesidad de testar el gradiente bioldgico
del efecto (dosis-respuesta) de la edad materna en el riesgo de muerte materna. [96]
Finalmente, se utilizd una regresion logistica condicional ajustada por la edad para
analizar el riesgo de muerte materna de las madres de origen extranjero comparado con
las madres espafiolas. [98, 119] El origen materno fue introducido en el modelo como una
variable dicotémica y fue analizado mediante un contraste tipo indicador, con las madres
espafiolas como categoria de referencia. La edad materna también fue introducida como
una variable indicadora en la que la categoria de referencia del contraste indicador
llevado a cabo fueron las madres <19 afios. Las odds ratios con sus respectivos intervalos
de confianza al 95% fueron derivadas del modelo, y la fraccidn etioldgica de la exposicidon

fue calculada usando la siguiente férmula: [95]

OddsRatio -1 y
OddsRatio

Fraccion — Etioldgica = 100

El programa estadistico utilizado fue Stata v.10 (StataCorp., College Station, TX, USA)
[102].
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4. RESULTADOS:

Pagina_45



Andlisis epidemiologico del patrén reproductivo en Espafia, 1996-2006

4.1. primer estudio observacional descriptivo de base poblacional: Primer
y segundo objetivos de investigacion.

Durante el periodo 1996-2005 en Espafia se observa una disminucién progresiva de la

tasa de mortalidad fetal tardia a la vez que un aumento de la tasa de fecundidad general.

Si tomamos como poblacidn de referencia los recién nacidos del afio 1996 y comparamos

los siguientes afos con éste mediante una estandarizacion directa de las tasas de

mortalidad fetal tardia, se observa una clara y progresiva disminucion de las tasas

estandarizadas. Sin embargo, cabe destacar un aumento progresivo de la prevalencia de

prematuridad y de bajo peso al nacer para el periodo de tiempo en estudio. Desde 1996 a

2005 el incremento de prematuridad y de bajo peso ha sido de un 20,8% y un 31%

respectivamente (Tabla 1)

Tabla 1. Tasa de mortalidad fetal tardia cruda y estandarizada (TME), tasa de fecundidad general (TFG) y
prevalencia de prematuridad y de bajo peso al nacer en Espafia, 1996-2005.

Total de nacidos vivos por grupo de edad materna, (n): Mujeres en Mortalidad fetal tardia TFG Prematuros, Bajo peso,
Ao <35 35-39 40-44 245 >35(%) edad fértil _MFT,(n) TMFT(%TME(%o) (%0) n(%) n(%)
1996 324.160 34.402 3.932 132 10,6 10.306.679 1.423 3,9 Ref. 35,2 17.923(4,9) 20.721(5,7)
1997 326.720 37.964 4.217 134 11,5 (s.d) 1.531 4,2 4,2 (s.d) 24.889(6,7) 21.829(5,9)
1998 319.976 40.624 4.445 148 12,4 10.386.132 1.416 3,8 3,9 35,1 25.839(7,1) 22.522(6,2)
1999 329.496 45.245 5.201 188 13,3 10.418.963 1.463 3,8 3,7 36,5 27.578(7,2) 24.423(6,4)
2000 341.483 50.353 5.588 208 14,1 10.516.807 1.479 3,7 3,4 37,8 29.380(7,4) 25.999(6,5)
2001 345.262 54.473 6.395 250 15,0 10.677.807 1.541 3,8 3,4 38,0 29.710(7,3) 27.760(6,8)
2002 353.159 58.447 6.968 272 15,7 10.872.784 1.470 3,5 3,1 38,5 32.400(7,7) 29.917(7,1)
2003 369.423 64.364 7.793 301 16,4 11.075.129 1.494 3,4 2,7 39,9 34.278(7,8) 31.649(7,2)
2004 377.348 68.611 8.281 351 17,0 11.167.478 1.438 3,2 2,5 40,7 35.279(7,8) 32.365(7,1)
2005 384.681 71.874 9.422 394 17,5 11.358.283 1.538 33 2,6 41,0 34.620(7,4) 33.658(7,2)

*(s.d): Sin datos.

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez. Trends in the risk of late fetal mortality, prematurity and low birth weight associated with

advanced maternal age in Spain [1996-2005]. Gaceta Sanitaria 2008. 22: 5. 396-403

Con respecto a la evolucién de la fecundidad en Espafia, se puede destacar el

incremento del 60% de la tasa especifica de fecundidad para las mujeres de 45 y mas afos

en el aino 2005 con respecto a 1996 (Tabla 2)
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Tabla 2. Tasas especificas de fecundidad, de mortalidad fetal tardia, razén de tasas y fraccion etioldgica
debida a la Exposicion en funcién de la edad materna en Espafia, 1996-2005.

Afio  Edad TFE (%) IC95% TMFT (%) IC95%  RT (IC95%) FEE (IC95%)
1996 <35 51,1 (50,9-51,3) 3,8 (3,6-4,0) 1 1
35-39 23,4 (23,2-23,6) 4,7 (3,9-5,3) 1,2(1,0-1,4) 16,3 (1,0-29,0)
40-44  3,1(3,0-32) 6,9 (4,5-9,9) 1,8(1,2-26) 44,2 (18,5-61,9)
245 0,10(0,09-0,12) 152 (1,8-54,7)  3,9(0,9-15,5) 74,5 ([-0,1]-93,6)
1997 <35 - 4,0 (3,8-4,2) 1 1
35-39 - 5,0 (4,3-5,7) 1,2(1,1-1,4) 19,6 (6,4-31,0)
40-44 - 8,5 (5,9-11,8) 2,1(15-29) 53,0 (34,6-66,1)
245 - 7,5 (1,9-4,2) 1,9 (0,3-1,3) 46,2 (-2,8]-92,3)
1998 <35 50,1 (50,7-51,1) 3,8 (3,6-4,0) 1 1
35-39 26,9 (26,6-27,1) 4,7 (3,9-5,3) 1,3(1,1-15) 24,6 (12,5-35,1)
40-44 3,7 (3,6-3,8) 6,9 (4,5-9,9) 1,7(1,2-25) 43,1 (0,17-60,5)
245  0,15(0,12-0,17) 152 (1,8-54,7) 3,6 (0,9-14,3) 72,3 ([-0,1]-93,0)
1999 <35  52,8(52,6-53,0) 3,7 (3,5-3,8) 1 1
35-39 29,4 (29,0-29,6) 4,6 (4,0-5,3) 1,2(1,1-1,4) 20,0 (7,4-30,1)
40-44 3,7 (3,6-3,8) 8,3 (6,0-11,1) 2,2(1,6-30) 553 (34,6-67,0)
245  0,13(0,11-0,15) 10,6 (1,3-384)  2,9(0,7-11,4) 62,5 ([-0,4]-91,2)
2000 <35 54,8 (54,6-55,0) 3,5(3,3-37) 1 1
35-39 31,7 (31,5-32,0) 5,1 (4,5-5,7) 1,5(1,3-1,7) 31,9 (22,1-40,5)
40-44 3,9 (3,7-4,0) 6,3 (4,4-8,7) 1,8(1,3-25) 44,4 (22,3-60,3)
245 0,16 (0,14-0,18)  9,6(1,2-34,7)  2,7(0,7-10,1) 63,7 ([-0,4]-91,0)
2001 <35 55,3 (55,1-55,5) 3,6 (3,4-3,8) 1 1
35-39 33,4 (33,0-33,6) 4,5 (4,0-5,2) 1,2(1,1-1,4) 20,0 (8,0-30,2)
40-44 4,2 (4,1-4,3) 6,4 (4,6-8,7) 1,8(1,3-24) 43,4 (22,8-58,5)
245  0,19(0,16-021)  120(25-351)  3,3(1,1-10,1) 70,0 (0,6-90,1)
2002 <35 56,2 (56,0-56,4) 3,2 (3,0-3,4) 1 1
35-39 34,7 (34,4-35,0) 4,6 (4,1-5,2) 1,4 (1,2-1,6) 29,9 (20,0-38,6)
40-44 45 (4,4-4,6) 7,2 (5,3-9,4) 2,2(1,6-29) 54,6 (39,8-65,7)
245  02(017-022)  110(23-322)  3,4(1,1-104) 70,3 (0,8-90,4)
2003 <35 583 (58,2-58,5) 3,2 (3,0-3,4) 1 1
35-39 36,9 (36,6-37,2) 4,0 (3,6-4,6) 1,2(1,1-1,4) 20,2 (9,0-30,1)
40-44 4,8 (4,7-4,9) 4,6 (3,2-6,4) 1,4(1,0-1,9) 29,8 (2,4-49,6)
245  0,21(0,19-0,24) 6,6 (0,8-24,0) 2,0 (05-8,1) 51,1 ([-0,9]-87,7)
2004 <35 59,8 (54,6-59,9) 2,9 (2,8-3,1) 1 1
35-39 38,8 (38,5-39,1) 4,0 (3,5-4,5) 1,3(1,2-15) 25,4 (14,9-34,6)
40-44 50 (4,9-5,1) 4,3 (3,0-6,0) 1,5(1,0-20) 31,4 (4,5-50,7)
245  024(0,21-027)  142(4,6-332)  4,7(19-11,3) 78,8 (49,4-91,2)
2005 <35 60,6 (60,4-60,8) 3,1(3,0-3.3) 1 1
35-39 40,0 (39,7-40,3) 3,7 (3,3-4,.2) 1,2(1,0-1,3) 15,6 (3,7-26,1)
40-44 55 (5,4-5,6) 5,8 (4,4-7,6) 1,8(1,4-24) 46,0 (29,3-58,7)
>45  0,25(0,23-0,28) 152 (5,6-33,1) 4,8 (2,2-10,6) 79,1 (53,7-90,6)

TFE: Tasa de Fecundidad Especifica. TMFT: tasas de mortalidad fetal tardia RT: Razon de tasas de mortalidad fetal tardia. FEE:
Fraccidn etioldgica debida a la exposicion.

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez. Trends in the risk of late fetal mortality, prematurity and low birth weight associated with
advanced maternal age in Spain [1996-2005]. Gaceta Sanitaria 2008. 22: 5. 396-403

El riesgo de mortalidad fetal tardia para cada afio en estudio se concentra en el grupo

de edad de 45 y mds afios, con mds de un 70% del riesgo de mortalidad fetal tardia
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atribuible a este grupo de edad en cinco de los diez afios analizados. Por lo tanto, la
disminucién global de las muertes fetales tardias que se produce durante este periodo no
se acompafia de una distribucion homogénea en funcion de la edad materna. La
mortalidad fetal tardia disminuye para las mujeres menores de 35 afios, pero sin embargo
sucede lo contrario para las mayores de 35 y muy particularmente para las mujeres de 40

y mas afios (Figura 6)

Figura 6. Evolucidn anual de la razéon de tasas de la mortalidad fetal tardia en funcion de la edad materna
en Espana, 1996-2005.

Evoluciéon de la mortalidad fetal tardia en funcion de la edad
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Razoéon de Tasas

Afios

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez. Trends in the risk of late fetal mortality, prematurity and low birth weight
associated with advanced maternal age in Spain [1996-2005]. Gaceta Sanitaria 2008. 22: 5. 396-403

Debido a la sobre dispersién (asumiendo una distribucién de Poisson, varianza
superior a la media) de las muertes fetales tardias, para el calculo de las razones de tasas
de mortalidad fetal tardia en funcién de la edad materna para el conjunto de los diez
afos, se utilizd una regresidon binomial negativa. Mediante el test de la razdén de
verosimilitud (x*: 11,28; p: <0,001) se comprobd que este modelo era equivalente a una
regresion de Poisson. A pesar de la clara disminucion de las tasas de mortalidad fetal
tardia durante el periodo 1996-2005, el riesgo de muerte fetal tardia se concentré en las
mujeres mayores de 40 afios y muy particularmente en aquellas por encima de los 45

afios. Ajustado por la prematuridad el riesgo de muerte fetal tardia para el grupo de
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mujeres mayores de 45 es 2,7 1C95%=(1,8-3,0) superior al de las mujeres menores de 35

afos (Tabla 3)

Tabla 3. Tasas de mortalidad fetal tardia en funcidn de la edad materna y la prematuridad en Espafia, 1996-
2005

Periodo Edad Materna TMFT? (%o) (1C95%) RTb(IC95%) RT®(1C95%) FEE* (1C95%)
1996-2005 <35 3,8(3,7-3,9) 1 1 1
35-39 4,8 (4,6-4,9) 1,2(1,1-1,3) 1,2 (1,1-1,3) 19,7 (16,1-23,2)
40-44 6,9 (6,0-7,4) 1,7 (1,5-1,9) 1,5 (1,4-1,7) 42,5 (36,5-48,1)
>45 12,5 (8,3-18,0) 3,1(2,1-4,5) 2,7 (1,8-3,0) 69,0 (55,2-78,6)
TMFT periodo 4,0 (3,9-4,1)

* Tasa de mortalidad fetal tardia. "Razén de tasas de mortalidad fetal tardia en funcién de la edad materna obtenidas mediante un
modelo de regresidn binomial negativa. 9Razén de tasas de mortalidad fetal tardia ajustadas por la edad materna y la prematuridad
mediante un modelo de regresion de poisson. YEraccion etioldgica debida a la exposicion.

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez. Trends in the risk of late fetal mortality, prematurity and low birth weight associated with
advanced maternal age in Spain [1996-2005]. Gaceta Sanitaria 2008. 22: 5. 396-403

La prevalencia de recién nacidos con bajo peso al nacer, es significativamente mayor
en las mujeres mayores de 35 afos, siendo muy marcada para las mujeres de 45 y mds
afios. Se observa que a mayor edad materna, mayor es la razén de prevalencia, apoyando
el criterio de consistencia causal de “gradiente bioldgico”. Las razones de prevalencia de
las mujeres mayores de 45 afios con respecto a las mujeres menores de 35 afios a partir

de 1999 en adelante presentan valores superiores a tres. (Figuras 7 y 8)
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Figura 7. Evolucion anual de la razén de prevalencias de la prematuridad en funcién de la edad materna en
Espafia, 1996-2005.
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Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez. Trends in the risk of late fetal mortality, prematurity and low birth weight associated with
advanced maternal age in Spain [1996-2005]. Gaceta Sanitaria 2008. 22: 5. 396-403

Figura 8. Evolucion anual de la razén de prevalencias del bajo peso al nacer en funcién de la edad materna
en Espafa, 1996-2005.
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Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez. Trends in the risk of late fetal mortality, prematurity and low birth weight associated with
advanced maternal age in Spain [1996-2005]. Gaceta Sanitaria 2008. 22: 5. 396-403
Las mujeres mayores de 45 afios tiene una razén de prevalencia 3,1 1C95%=(2,9-3,3)
superior de tener un recién nacido de bajo peso, comparadas con las mujeres menores de
35 afios. La proporcion de recién nacidos prematuros (menos de 37 semanas de

gestacion) se comporta de manera semejante a la de la proporcion de bajo peso.
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Siguiendo el mismo patrén que para la mortalidad fetal tardia, las mujeres mayores de 45
afos, presentan una razén de prevalencia de prematuridad tres veces superior al de las
mujeres menores de 35 afios. La prevalencia de prematuridad para el total de los diez
afios en estudio para las mujeres mayores de 45 afios es remarcablemente superior al

resto de grupos de edad materna con cifras cercanas al 20% (Tabla 4)

Tabla 4. Razoén de prevalencias de la prematuridad y de bajo peso en funcion de la edad materna en
Espafa, 1996-2005.

Semanas de Gestacion en el momento del parto:

Periodo Edad Materna  Prematuro < 37 SG n (%) A termino 2 37 SG (n) RP*(1C95%)
1996-2005 <35 223.569 (6,9) 3.025.622 1
35-39 57.006 (8,1) 645.617 1,15 (1,14-1,16)
40-44 10.459 (9,9) 95.567 1,46 (1,43-1,49)
245 862 (17,8) 3.983 2,92 (2,71-3,14)

Peso del recién nacido en el momento del parto:

Periodo Edad Materna Bajo peso <2500gn (%) Normo peso 22500 g (n) RP’ (1C95%)

1996-2005 <35 20.7770 (6,7) 2.874.227 1
35-39 52.781(7,8) 617.237 1,14 (1,13-1,15)
40-44 9.472(9,4) 90.692 1,42 (1,40-1,45)
245 820 (18,3) 3.665 3,10 (2,86-3,33)

*Razdn de Prevalencias.

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez. Trends in the risk of late fetal mortality, prematurity and low birth weight associated with advanced
maternal age in Spain [1996-2005]. Gaceta Sanitaria 2008. 22: 5. 396-403

4.2. Segundo estudio observacional descriptivo de base poblacional:
Tercer objetivo de investigacion.

Las nacionalidades de origen de las mujeres con un mayor nimero absoluto de recién
nacidos durante el periodo 1996-2006 en Espafia por orden de frecuencia fue la espaiola,
la marroqui, la ecuatoriana, la colombiana, la rumana y el grupo de nacionalidades del
Africa subsahariana. Con respecto a la edad materna en el momento del parto, fueron las
nacionalidades relacionadas con la inmigracidn las que presentan una mayor prevalencia
de nacimientos de mujeres menores de 19 afios. Fueron las madres de origen rumano las
que presentaron la prevalencia mas alta con un 11,1%, seguida de las mujeres
provenientes de la Republica Dominicana y Ecuador. Al contrario, fueron las mujeres de

origen europeo las que presentaron una mayor prevalencia de nacimientos a edades
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avanzadas. En concreto, la mayor prevalencia de nacidos de mujeres mayores de 35 afios,

se correspondiod con las mujeres de origen aleman, seguidas de los inglesas, e italianas.

En general, durante el periodo en estudio se produjo un claro patréon en la

distribucién de los nacimientos en funcion de la edad y el origen materno. Este patrdn se

caracterizo por la concentracion de la natalidad. Mds del 50% de los recién nacidos de las

mujeres originarias de paises relacionados con la inmigracion se produjo en el grupo de

edad de 20 a 29 afios, mientras que para las mujeres de origen europeo fue en el grupo

de 30 a 39 afios, también con mas del 50% de los recién nacidos vivos. A destacar que las

mujeres de origen europeo presentaron el mayor numero absoluto de nacimientos

multiples (Tabla 5)

Tabla 5: Edad materna y multiplicidad en funcidn del origen materno en Espafia, 1996-2006 (n: 4.484.414)

Edad materna (%)

Origen materno Total nacidos vivos, n (%) <19 20-29 30-39 240 >35 Nacimientos multiples, (%)
Espafia 4.116.797 (91,8) 2,6 36,2 58,3 2,8 15,2 3,3
Marruecos 93.311(2,1) 6,3 53,5 35,8 4,4 14,4 2,6
Ecuador 59.075 (1,3) 9,2 60,2 28,4 2.1 8,5 1,5
Colombia 31.149 (0,7) 60 52,1 388 3,1 13,0 2,0
Rumania 28.530(0,6) 11,1 67,1 21,2 0,6 4,0 1,8
Africa Subsahariana* 22.635 (0,5) 5,0 59,9 32,8 2,3 9,0 3,2
China 15.918 (0,4) 1,7 64,7 32,1 15 76 1,6
Argentina 12.449 (0,3) 2,4 47,9 46,8 2,9 12,9 2,5
Reino Unido 12.385 (0,3) 2,4 33,1 59,3 5,2 22,9 3,2
Bolivia 10.867 (0,2) 6,9 65,0 26,5 15 68 1,6
Peru 10.317(0,2) 2,4 41,8 51,4 44 17,6 2,3
Francia 9.463 (0,2) 1,4 37,5 58,7 2,4 14,7 3,7
Brasil 8.660 (0,2) 3,4 57,2 37,0 2,4 10,4 2,3
R. Dominicana 8.644 (0,2) 9,5 52,3 35,7 2,4 10,4 2,5
Portugal 8.262(0,2) 7,9 49,8 39,3 2,9 12,2 3,2
Alemania 7.837 (0,2) 1,8 27,1 66,1 5,0 23,5 3,3
Cuba 6.255 (0,1) 30 53,9 41,6 1,4 93 2,5
Italia 5.738(0,1) 1,2 34,1 60,2 4,5 19,6 3,1
Polonia 5.674 (0,1) 2,5 66,4 30,0 1,1 53 1,8
Algeria 5.283 (0,1) 2,1 54,6 40,9 2,4 11,1 2,7
Bulgaria 5.165 (0,1) 7,0 65,4 26,5 1,0 5,2 2,2
Todos los paises 4.484.414 2,9 37,7 56,5 2,8 15,0 3,2

* Angola, Benin, Botswana, Burkina Faso, Burundi, Camerun, Cabo Verde, Republica Centroafricana, Chad, Comores, Republica
Democratica del Congo, Republica del Congo, Djibouti, Guinea Ecuatorial, Etiopia, Gabdn, Gambia, Ghana, Guinea Conakry, Guinea
Bissau, Kenia, Lesotho, Liberia, Madagascar, Malawi, Mali, Mauritania, Mozambique, Namibia, Niger, Nigeria, Rwanda, Sao Tome and
Principe, Sierra Leona, Somalia, Africa del Sur, Sudan, Swaziland, Tanzania, Togo, Uganda, Zambia y Zimbabwe.

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno Cavanillas, Salvador De Mateo. Differences in the reproductive pattern and low
birthweight by maternal country of origin in Spain, 1996-2006. European Journal of Public Health. Publicado online el 12 abril de 2010.
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Con respecto al peso medio al nacer, los recién nacidos de las mujeres de origen
boliviano, fueron los mas grandes (3.408 544 gramos.), mientras que los nacidos de las
mujeres de origen Subsahariano fueron los mas pequeiios (3.185 564 gramos). La
diferencia absoluta entre estos dos grupos extremos fue de 223 gramos. El resto de paises
de origen materno no presentaron grandes diferencias absolutas, con pesos medios que
oscilaron entre 3.200 y 3.300 gramos respectivamente. El peso medio para todos los
grupos fue de 3.216 518 gramos. En cuanto a la prevalencia de bajo peso al nacer (<2500
gramos), fueron los recién nacidos de mujeres originarias del Africa Subsahariana los que

presentaron la prevalencia mas elevada con un 8,7% (Tabla 6)

Tabla 6: Andlisis descriptivo del bajo peso al nacer en funcién del pais de origen materno, Espafia 1996-
2006 (n: 4.484.414)

Pais de origen materno  Total nacidos vivos, n (%) Peso en gramos (Desviacion Tipica) Peso <2500 g (%)

Espafia 4.116.797 (91,8) 3.210 (515) 7,2
Marruecos 93.311(2,1) 3.341 (547) 5,4
Ecuador 59.075 (1,3) 3.281 (524) 5,7
Colombia 31.149(0,7) 3.288 (532) 5,9
Rumania 28.530 (0,6) 3.226 (560) 7,9
Africa Subsahariana 22.635 (0,5) 3.185 (564) 8,7
China 15.918 (0,4) 3.304 (493) 45
Argentina 12.449 (0,3) 3.273 (524) 6.1
Reino Unido 12.385 (0,3) 3.263 (569) 7,8
Bolivia 10.867 (0,2) 3.408 (544) 46
Peru 10.317(0,2) 3.350 (534) 53
Francia 9.463 (0,2) 3.222 (523) 7,2
Brasil 8.660 (0,2) 3.261 (548) 6,8

R. Dominicana 8.644 (0,2) 3.228 (574) 7,9
Portugal 8.262(0,2) 3.199 (552) 8,4
Alemania 7.837(0,2) 3.252 (557) 7,2
Cuba 6.255(0,1) 3.334 (562) 5,6
Italia 5.738 (0,1) 3.261 (514) 5,7
Polonia 5.674 (0,1) 3.290 (529) 5,7
Algeria 5.283 (0,1) 3.321 (543) 5,5
Bulgaria 5.165 (0,1) 3.234 (531) 6,7
Todos los paises 4.484.414 3.216 (518) 7,1

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno Cavanillas, Salvador De Mateo. Differences in the reproductive pattern and low
birthweight by maternal country of origin in Spain, 1996-2006. European Journal of Public Health. Publicado online el 12 abril de 2010.

En general, el andlisis del riesgo de bajo peso al nacer en funcion del origen materno,
puso de manifiesto una mayor probabilidad de bajo peso al nacer para las mujeres
originarias de paises relacionados con la inmigracién en Espafia. Las mujeres de origen
rumano, con odds ratios superiores a 2, son las que presentaron la probabilidad de bajo

peso al nacer mas elevada. Sin embargo, entre el grupo de madres de origen europeo
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destacaron los recién nacidos de madres inglesas, que aunque con medidas de asociacién

débiles, presentaron un mayor riesgo de bajo peso al nacer en comparacion con los recién

nacidos de madres espafiolas (Tabla 7)

Tabla 7: Analisis comparado del riesgo de bajo peso al nacer en funcidn del pais de origen materno en
funcidén de la edad materna y la multiplicidad en Espafia, 1996-2006 (n: 4.484.414)

Pais de origen materno

Embarazo simple

Embarazo multiple

Edad < 35 afios

Edad > 35 afios

Edad < 35 afios

Edad > 35 afios

OR (1C95%)

OR (IC95)

OR (1C95%)

OR (1C95%)

Marruecos
Ecuador
Colombia
Rumania
Africa Subsahariana
China
Argentina
Reino Unido
Bolivia
Peru
Francia
Brasil
R. Dominica
Portugal
Alemania
Cuba
Italia
Polonia
Algeria
Bulgaria
Espaia

0,78 (0,75-0,81)
0,91 (0,87-0,95)
0,87 (0,82-0,92)
1,34 (1,28-1,40)
1,36 (1,28-1,44)
0,68 (0,62-0,75)
0,86 (0,78-0,95)
1,13 (1,03-1,24)
0,71 (0,64-0,80)
0,76 (0,68-0,86)
1,00 (0,90-1,11)
1,00 (0,91-1,12)
1,22 (1,11-1,35)
1,24 (1,12-1,34)
1,06 (0,95-1,20)
0,74 (0,65-0,86)
0,73 (0,62-0,85)
0,89 (0,78-1,01)
0,77 (0,66-0,90)
1,02 (0,90-1,17)
1

0,79 (0,72-0,86)
1,06 (0,94-1,19)
1,00 (0,87-1,15)
1,83 (1,50-2,24)
1,60 (1,34-1,88)
0,88 (0,66-1,16)
1,06 (0,86-1,32)
1,20 (1,02-1,39)
0,78 (0,54-1,20)
0,99 (0,80-1,22)
0,89 (0,69-1,14)
1,13 (0,85-1,50)
1,65 (1,30-2,11)
1,34 (1,04-1,71)
1,05 (0,86-1,23)
0,90 (0,61-1,32)
0,80 (0,60-1,07)
1,05 (0,63-1,74)
1,01 (0,70-1,46)
0,83 (0,46-1,48)
1

0,67 (0,61-0,74)
0,77 (0,66-0,89)
1,14 (0,94-1,37)
0,92 (0,76-1,12)
0,81 (0,68-0,96)
0,78 (0,59-1,03)
1,15 (0,87-1,51)
0,98 (0,76-1,26)
0,80 (0,57-1,11)
0,52 (0,38-0,71)
0,90 (0,70-1,15)
1,32 (0,92-1,87)
0,83 (0,61-1,12)
1,27 (0,95-1,71)
0,72 (0,53-0,98)
1,02 (0,71-1,45)
1,09 (0,75-1,60)
0,95 (0,62-1,48)
0,68 (0,47-0,99)
1,33 (0,87-2,04)
1

0,65 (0,54-0,79)
0,74 (0,50-1,11)
1,21 (0,58-1,76)
2,34 (1,20-4,80)
1,06 (0,68-1,53)
0,66 (0,29-1,47)
0,62 (0,37-1,02)
1,02 (0,70-1,45)
0,51 (0,19-1,38)
0,94 (0,55-1,61)
0,97 (0,60-1,60)
1,51 (0,80-2,83)
0,75 (0,37-1,50)
0,58 (0,32-1,03)
0,87 (0,53-1,43)
1,54 (0,60-4,01)
1,13 (0,58-1,59)
0,66 (0,21-2,05)
0,33 (0,12-0,88)
1,54 (0,40-6,00)
1

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno Cavanillas, Salvador De Mateo. Differences in the reproductive pattern and low
birthweight by maternal country of origin in Spain, 1996-2006. European Journal of Public Health. Publicado online el 12 abril de 2010.

4.3. Tercer estudio ecologico de tendencias de base poblacional: Cuarto

objetivo de investigacion.

Analisis descriptivo de la fecundidad:

Durante 1996-2006, el 9,4% de los nacimientos en Espafia fueron de madres de

origen extranjero. Este porcentaje no ha dejado de aumentar anualmente desde 1996,

ajustdndose a un modelo de crecimiento exponencial (Y= 2,7e%1% R2= 0,96). lLa

proporcién de recién nacidos de madre de origen extranjero ha pasado de un 3,4% en

1996 a un 16,6 % en 2006.
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La fecundidad general de las madres de nacionalidad extranjera en comparacién con
las espafiolas fue un 80% superior para la totalidad del periodo en estudio. Las tasas de
fecundidad especificas de las madres extranjeras fueron también superiores para cada
categoria de edad, excepto para el grupo de madres de 30 a 34 afios, donde la relacién se
invirtié. Globalmente, las mujeres extranjeras en edad fértil tuvieron dos hijos de media
por mujer en edad reproductiva, mientras que las mujeres espafolas solamente uno

(Tabla 8)

Tabla 8. Tasas de fecundidad general, razon de tasas e indice sintético de fecundidad en Espafia, 1996-2006.

Edad Tasa Fecundidad A Tasa Fecundidad B Razén de Tasas
materna  NVA % MEFA (%) NV B MEF B (%) (1C95%)
<19 24.065 18,3 503.293 47,8 107.556 1.373.4787 7,8 5,87 (5,79-5,95)
20-24 99.271 21,4 948.502 104,6 365.452 1.640.8053 22,3 4,35 (4,32-4,38)
25-29 131.666 10,5 1.339.555 98,3 1.126.139 1.755.1527 64,2 1,53 (1,52-1,54)
30-34 107.639 6,1 1.277.110 84,3 1.651.943 1.747.2026 94,5 0,90 (0,89-0,91)
35-39 53.403 6,7 1.056.925 50,5 749.390 1.698.8252 44,1 1,14 (1,13-1,15)
240 12.801 9,9 1.382.701 9,3 116.317 2.991.3775 3,9 2,37 (2,33-2,41)
Total 428.845 9,4 6.508.086 65,9 4.116.797 11.206.8419 36,7 1,79 (1,78-1,80)
ISF 2,0 1,2

A: Madres de origen extranjero. B: Madres espafiolas. NV: Nacidos Vivos. MEF: Mujeres en edad fértil (15-49 afios)
ISF: indice Sintético de Fecundidad.

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno-Cavanillas. Fertility in Spain, 1996-2006: Foreign versus Spanish women.
Gaceta Sanitaria 2009. 23 (Supl 1): 67-71.

La tasa de fecundidad general fue un 80% superior para el grupo de madres de
nacionalidad extranjera durante el periodo en estudio. Sin embargo, al ajustar las tasas
por la edad, se produjo una ligera disminucién. En cualquier caso, la fecundidad de las
madres extranjeras, ajustada por el efecto de la edad mediante una estandarizacion
directa, siguié siendo superior a las de las mujeres espafiolas, pero pasé de un 80% a un

62% superior, con una razén de tasas estandarizada de 1,62 1C95%=(1,61-1,63)

Las razones de tasas de fecundidad de las mujeres de origen extranjera versus las
espafiolas ajustadas por el periodo en estudio, la edad, la nacionalidad y la interaccién

cualitativa entre la edad y la nacionalidad, mostraron una fecundidad notablemente
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superior de las mujeres extranjeras. Las diferencias fueron marcadamente superiores y
significativas para las mujeres menores de 25 afios. Esta diferencia también fue
significativa pero sin embargo no tan acentuada para el grupo de mujeres mayores de 40
afios. Ademas, la fecundidad en adolescentes fue 6 veces superior para las mujeres de

origen extranjero comparada con la de las espanolas (Tabla 9)

Tabla 9. Razén bruta y ajustada de tasas de fecundidad de mujeres de origen extranjero versus espafiolas
en Espafia, 1996-2006.

Edad Materna Razdn de tasas bruta (1C95%) Razdn de tasas ajustada* (1C95%)
<19 5,87 (5,79-5,95) 6,00 (2,60-13,86)
20-24 4,35 (4,32-4,38) 5,53 (2,40-12,80)
25-29 1,53 (1,52-1,54) 1,82 (0,87-4,21)
30-34 0,90 (0,89-0,91) 1,00 (0,43-2,32)
35-39 1,14 (1,13-1,15) 1,24 (0,54-2,86)
240 2,37 (2,33-2,41) 2,45 (1,6-5,67)

*Ajustadas por el periodo en estudio, la nacionalidad, la edad y la interaccidn entre la edad y la nacionalidad

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno-Cavanillas. Fertility in Spain, 1996-2006: Foreign versus Spanish women.
Gaceta Sanitaria 2009. 23 (Supl 1): 67-71.

En la figura 9 podemos apreciar como la fecundidad se comporté de manera
diferente en funcién de la edad y el pais de origen materno durante el periodo en estudio.
El patréon de fecundidad de las mujeres extranjeras fue superior para todo el periodo en
estudio, siendo esta diferencia notablemente superior para las mujeres menores de 25
afos. La fecundidad mas elevada para las mujeres espafiolas se correspondid con el grupo
de edad de 30 a 34 afios, mientras que la fecundidad mas elevada para las mujeres de
origen extranjero en comparaciéon con las espafiolas se retrasa 10 afios, en concreto, se

correspondié con en el grupo de edad de mujeres de 20 a 24 aiios.
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Figura 9. Tasas de fecundidad pronosticadas por el modelo lineal generalizado en funcién de la edad y el
pais de origen materno en Espafia, 1996-2006.
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Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno-Cavanillas. Fertility in Spain, 1996-2006: Foreign versus Spanish women.
Gaceta Sanitaria 2009. 23 (Supl 1): 67-71.

Analisis de la evolucion y tendencia:

Confirmada la interaccién entre la edad y el pais de origen materno, el analisis de la
evolucién y tendencia se representd graficamente para cada grupo de origen materno

independientemente.

En el grupo de mujeres de origen extranjero se aprecid que la tasa de fecundidad
general presentd una tendencia negativa y significativa (x2 de tendencia < 0,001) para la
totalidad del periodo en estudio. Sin embargo, hasta el afio 2000 la tendencia era
creciente para posteriormente comenzar un ligero y continuado descenso. La evolucién
de la fecundidad por grupos de edad para las mujeres de origen extranjero se caracterizé
por una fertilidad notablemente superior a la tasa de fecundidad general para los grupos
de edad de 20 a 24, 25 a 29 y 30 a 34 afios, mientras que por debajo de la media de la
fecundidad general se situaron los grupos de <19, 35 a 39 y 240 aiios. Todas las tasas

especificas de fecundidad presentaron una tendencia decreciente, excepto para las tasas
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de fecundidad de las mujeres 240 afios que permanecio estable a lo largo del periodo en

estudio (Figura 10)

Figura 10. Evolucién de las tasas especificas de fecundidad por grupos de edad para las madres extranjeras
durante el periodo 1996-2006.
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Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno-Cavanillas. Fertility in Spain, 1996-2006: Foreign versus Spanish women.
Gaceta Sanitaria 2009. 23 (Supl 1): 67-71.

En el grupo de mujeres espaiolas al contrario que en el de origen extranjero, se
puede apreciar una ligera tendencia de crecimiento lineal positivo para la totalidad del
periodo en estudio (Tasa de fecundidad general para el periodo 1996-2006 = 0,6x + 33,3;
R2=0,9; xz de tendencia: 8419,8; p-valor < 0,001). Este patron de crecimiento se produjo
para todo el periodo y para casi todas los grupos de edad, excepto para los grupos de
edad de 20 a 24 afios (Tasa de fecundidad especifica para el grupo de edad de 20-24 afios,
periodo 1996-2006 = -0,13x + 23; R? = 0,2) y de 25 a 29 afios (Tasa de fecundidad
especifica para el grupo de edad de 25-29 afios, periodo 1996-2006= -1,62x + 74; R = 0,9)

que presentan una tendencia decreciente. A diferencia del grupo de mujeres de origen
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extranjero, los grupos de edad de 25 a 29, 30 a 34 y 35 a 39 afios presentaron unas tasas
de fecundidad superiores a la tasa de fecundidad general para todo el periodo en estudio.
La tasa de fecundidad de mujeres de 240 afios presenté un crecimiento lineal positivo
(Tasa de fecundidad especifica para el grupo de edad de 240 afios, periodo 1996-2006 =
0,2x + 2,3; R? = 0,9) mientras que para el grupo de mujeres de origen extranjero se

mantuvo estable (Figura 10)

Figura 11. Evolucién de las tasas especificas de fecundidad en funcién de la edad para las mujeres
espanolas, 1996-2006.
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Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno-Cavanillas. Fertility in Spain, 1996-2006: Foreign versus Spanish women.
Gaceta Sanitaria 2009. 23 (Supl 1): 67-71.

4.4. cuarto estudio ecoldgico de tendencias de base poblacional: Quinto,
sexto y séptimo objetivos de investigacion.

En Espaina los embarazos de mujeres de 35 y mas ano fueron un 15% mas frecuentes

que en el resto de paises de la Europa de los 15 paises miembros durante el quinquenio
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2000-2005. Junto a Irlanda e ltalia, Espafia presentd la mayor prevalencia, mientras que

Portugal fue el pais que presenté la prevalencia mas baja (Tabla 10)

Tabla 10. Razon de prevalencias de nacimientos de mujeres mayores de 35 afos para la europa de los 15
paises miembros (EU15), 2000-2005.

Paises Nacidos vivos de Total de nacidos Prevalencia Difrencia de Razén de
(UE15) madres 2 35 aiios vivos % prevalencias Prevalencias
Italia 750.190 3.176.749 23,6 4,6 1,24*
Irlanda 83.441 355.940 23,4 4,4 1,23*
Espafia 566.354 2.585.701 21,9 2,9 1,15*
Suecia 110.412 579.153 19,1 0,1 1,01*
Holanda 228.506 1.193.527 19,1 0,1 1,01*
Luxemburgo 6.103 32.616 18,7 [-0,3] 0,98*
Alemania 797.526 4.318.210 18,5 [-0,5] 0,97*
Finlandia 62.703 340.619 18,4 [-0,6] 0,97*
Reino Unido 757.974 4.150.737 18,3 [-0,7] 0,97*
Austria 72.212 404.309 17,8 [-1,2] 0,94*
Francia 786.333 4.807.827 16,3 [-2,7] 0,86*
Grecia 101.912 626.738 16,2 [-2,8] 0,85*
Dinamarca 62.301 390.264 16,0 [-3,0] 0,84*
Portugal 100.083 678.359 14,8 [-4,2] 0,78*
Bélgica** - - - - -
Total (EU15) 4.486.050 23.640.749 19,0 0 1

* P-value <0,01 basado en test )(2 de Pearson, **No datos.

Fuente: Miguel Angel Luque Fernindez, Aurora Bueno Cavanillas, Michéle Dramaix-Wilmet, Fernando Simén Soria, Juan Donado
Campos, Dionisio Herrera Guibert. Increase in maternal mortality associated with change in the reproductive pattern in SPAIN: 1996-
2005. Journal of Epidemiology and Community Health 2009; 63:433-438.

Durante 1996-2005 en Espafia se produjeron 148 muertes maternas. El analisis
descriptivo detallado de las mismas nos confirmé una mediana anual de 15 muertes
maternas 1C95%=(10,3-19,3), con un rango intercuartil de 7 y un percentil p5y p95 de 8 y
21 respectivamente. La razon de mortalidad materna para el periodo en estudio fue de
3,6 mujeres por cada 100,000 nacidos vivos con un 1C95%=(3,1-4,3). Tomando como
referencia el afio 1996, la razdon de mortalidad estandarizada presentd una tendencia
creciente en el limite de la significaciéon (p= 0,079). Asi, en el afio 2005 las muertes
maternas se incrementaron un 30% con respecto al afio 1996. Al analizar la evoluciéon de
la mortalidad materna agregada en dos periodos quinquenales, nos confirmd que durante

el quinquenio 2000-2005, comparado con el quinquenio 1996-1999, las muertes
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maternas también se incrementaron un 30%, siendo sin embargo en este caso un

aumento significativo (Tabla 11)

Tabla 11. Evolucién de la razén estandarizad de mortalidad en Espafia, 1996-2005 (n: 148 muertes
maternas; 4.062.685 nacidos vivos).

Muertes
Afos/Periodo maternas Nacidos vivos RMM (1C95%) RMS (1C95%) P-Valor
1996 11 362.626 3,0(1,7-5,5) 1 0,079*
1997 8 369.035 2,2 (1,1-4,3) 0,7 (0,5-1,1)
1998 10 365.193 2,7 (1,5-5,1) 0,9 (0,6-1,3)
1999 15 380.130 4,0 (2,4-6,5) 1,3 (0,9-1,7)
2000 14 397.632 3,5(2,1-5,9) 1,2 (0,9-1,6)
2001 17 406.380 4,2 (2,6-6,7) 1,4 (0,9-1,8)
2002 14 418.846 3,3(2,0-5,6) 1,1(0,8-1,5)
2003 20 441.881 4,5 (2,9-7,0) 1,5(1,2-1,9)
2004 21 454,591 4,6 (3,0-7,1) 1,5 (1,2-2,0)
2005 18 466.371 3,9(2,4-6,1) 1,3(0,9-1,7)
1996 a 2000 58 1.874.616 3,1(2,4-4,0) 1 <0,013**
2000 a 2005 90 2.188.069 4,1(3,3-5,1) 1,3 (1,1-1,6)

Razén de mortalidad maternal (RMM), Razén de mortalidad estandarizada (RMS), * x* Trend , ** x’Pearson

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno Cavanillas, Michéle Dramaix-Wilmet, Fernando Simén Soria, Juan Donado
Campos, Dionisio Herrera Guibert. Increase in maternal mortality associated with change in the reproductive pattern in SPAIN: 1996-
2005. Journal of Epidemiology and Community Health 2009; 63:433-438.

La evolucion de la razén de mortalidad materna para el periodo en estudio se ajusta a
un modelo de crecimiento lineal. Los afios 2003 y 2004 presentaron un exceso

significativo de mortalidad (Tabla 11, figura 12)
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Figura 12. Evolucidn del ndmero absoluto de muertes maternas y de la razén de mortalidad materna
durante en Espafia, 1996-2006 (n: 148 muertes maternas)
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Fuente: Miguel Angel Luque Ferndndez, Aurora Bueno Cavanillas, Michéle Dramaix-Wilmet, Fernando Simén Soria, Juan Donado
Campos, Dionisio Herrera Guibert. Increase in maternal mortality associated with change in the reproductive pattern in SPAIN: 1996-
2005. Journal of Epidemiology and Community Health 2009; 63:433-438.

La evolucion de las razones de mortalidad en funcién de la edad materna para la
totalidad del periodo en estudio, también presentd una tendencia lineal creciente. Sin

embargo, la curva que mejor explicod esta relacion fue la de un ajuste a un crecimiento

exponencial (Figura 13)
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Figura 13. Razén de mortalidad materna en funcién de la edad materna en Espaia, 1996-2006 (n: 148
muertes maternas)
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Fuente: Miguel Angel Luque Ferndndez, Aurora Bueno Cavanillas, Michéle Dramaix-Wilmet, Fernando Simén Soria, Juan Donado
Campos, Dionisio Herrera Guibert. Increase in maternal mortality associated with change in the reproductive pattern in SPAIN: 1996-
2005. Journal of Epidemiology and Community Health 2009; 63:433-438.

Ajustado por el periodo en estudio, el grupo de edad materna comprendido entre los

35 y 44 aiios, en comparacion al grupo de edad de menores de 34 anos, presentd un

riesgo de mortalidad tres veces superior (Tabla 12)

Tabla 12. Razén de Mortalidad materna en funcién de la edad materna en Espaiia, 1996-2006 (n: 148
muertes maternas)

Coeficiente de regresion (Error estandar) Riesgo Relativo (IC95%) P-value

Periodo: 1996 -2005 0,04 (0,03) 1,04 (0,98-1,10) 0,181
Edad materna: < 0,001
35 a 44 versus <34 1,05 (0,18) 2,90 (2,01-4,06)
245 versus <34 4,50 (0,42) 89,2 (39,04-203,85)

Goodness-of-fit xz: 26.7, p= 0.421

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno Cavanillas, Michéle Dramaix-Wilmet, Fernando Simén Soria, Juan Donado
Campos, Dionisio Herrera Guibert. Increase in maternal mortality associated with change in the reproductive pattern in SPAIN: 1996-
2005. Journal of Epidemiology and Community Health 2009; 63:433-438.
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Las caracteristicas socio-demograficas referidas a la edad, el pais de origen materno
(Espafia versus extranjero), la provincia de defuncién y la causa de la muerte de las 41
madres que fallecieron durante los dos afios con un exceso significativo de mortalidad
(2003-2004) se resumieron en la tabla 13. Cabe destacar que en tan solo una provincia
(Malaga) se produjo el 20% de las muertes, asi como que el 32% de las mujeres fallecidas

eran de origen extranjero y el 57% tenia mas de 35 aios.

Tabla 13. Razones de mortalidad materna, caracteristicas socio-demograficas y causas de muerte segun el cédigo de la
clasificacidn internacional de enfermedades en su décima versién (CIE-10) de las muertes maternas ocurridas durante
2003-2004 en Espaia (n: 41 muertes maternas, 896.472 nacidos vivos).

Total de
nacidos RMM
Variables n, (%) vivos, (n) (1C95%)
Provincia donde ocurrié la muerte
Malaga 8(19,5) 32.450 24,6 (10,6-48,6)

Otras* 33 (80,5) 864.022 3,8 (2,6-5,3)
Grupos de edad

<34 18 (43,9) 746.771 2,4 (1,4-3,8)

35-44 21 (51,2) 149.049 14,1 (0,9-21,5)
>45 2(4,9) 652 306,7 (34,4-1170,0)

Pais de origen materno

Extranjero 13 (31,7) 116.661 10,1 (0,6-1,9)

Espafia 28 (68,3) 779.811 3,6 (2,4-5,2)
Causa y codigo segun el CIE-10

Embarazo que termina en aborto. 000-008 4(9,7) 896.472 0,4 (0,1-1,1)

Edema, proteinuria e hipertension durante el embarazo. y 010-016 10 (2,4) 896.472 1,1(0,5-2,0)
puerperio.

Cuidados maternos. ’re'lauonadvos con el feto y la cavidad 030-048 5(12,2) 896.472 0,5(0,2-1,3)
amnidtica y posibles problemas del parto.

Complicaciones del parto. 060-075 7(17,1) 896.472 0,7 (0,3-1,6)

Complicaciones predominantemente relacionadas con‘el 085-092 10 (24,4) 896.472 1,1(0,5-2,0)
puerperio.

Otras problemas obstétricos no especificadas. 095-099 5(12,2) 896.472 0,5(0,2-1,3)

*Qtras provincias (muertes, n): Alicante (3), Almeria (1), Asturias (3), Badajoz (1), Baleares (1), Barcelona (5), Cadiz (1), Ceuta (1), Jaén
(2), Las palmas (1), Lleida (1), Madrid (5), Murcia (1), Santa Cruz de Tenerife (2), Sevilla (1), Pontevedra (1), Valladolid (1), Zaragoza (1).

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno Cavanillas, Michéle Dramaix-Wilmet, Fernando Simén Soria, Juan Donado
Campos, Dionisio Herrera Guibert. Increase in maternal mortality associated with change in the reproductive pattern in SPAIN: 1996-
2005. Journal of Epidemiology and Community Health 2009; 63:433-438.
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4.5. qQuinto estudio ecolagico de base poblacional: Octavo objetivo de
investigacion.

Las razones de mortalidad materna fueron calculadas en funcion de la edad materna,
la comunidad auténoma y la provincia dénde se produjo la muerte, el pais de origen
materno y finalmente la causa de la muerte segun el cddigo de la clasificacion
internacional de enfermedades en su décima versién. En funcién del pais de origen
materno, fueron las mujeres provenientes del Africa Subsahariana las que presentaron las
razones de mortalidad mas elevadas. En funcion de las causas de muerte, las
complicaciones del puerperio (085-099) con el 23,3% de los casos fueron las mas
frecuentes, seguidas por la hipertension (010-016) con el 22,6% y las complicaciones del

parto (060-075) con un 21,8% de los casos.

Tabla 14. Razones de mortalidad materna en funcion de la edad materna, el pais de origen, la comunidad
auténoma donde se produjo la defuncion y la causa de muerte, 1999-2006 Espafia (n: 133 muertes
maternas)

Total Razén de mortalidad
Muertes, nacidos maternal por 10° nacidos
Variables n(%) vivos (n) vivos (1C95%)*
Edad materna <19 2(1,5) 98.282 2,03 (0,24-7,35)
20-29 36 (27,1) 1.250.968 2,88 (2,00-3,98)
30-39 77 (57,9) 1.992.902 3,86 (3,05-4,83)
> 40 18 (13,5) 106.636 16,88 (10,00-26,68)
Pais de origen
Ghana 1(0,7) 512 1953,0 (49,46-10880,0)
Mali 1(0,7) 642 1558,0 (39,45-8679,0)
México 1(0,7) 2.288 437,10 (11,07-2435,0)
Cuba 2(1,5) 5.337 374,70 (45,38-1354,0)
Senegal 1(0,7) 2.999 333,40 (84,45-1858,0)
Gambia 1(0,7) 3.616 276,50 (70,04-1541,0)
Nigeria 1(0,7) 3.721 268,70 (68,06-1497,0)
Ucrania 1(0,7) 4.315 231,70 (58,69-1291,0)
Colombia 3(2,2) 29.856 10,05 (2,07-29,37)
Reino Unido 1(0,7) 9.976 10,02 (0,25-55,85)
Argentina 1(0,7) 11.544 8,66 (0,22-48,27)
Ecuador 5(3,7) 58.246 8,54 (2,78-20,03)
China 1(0,7) 14.282 7,00 (0,17-39,01)
Espafia 112 (84,2) 3.061.145 3,66 (3,01-4,40)
Marruecos 1(0,7) 83.026 1,20 (0,03-6,71)
Otrost 0 157.283 -
Comuniad auténoma
Ceuta 1(0,7) 9.300 10,75 (0,27-59,91)
Asturias 6 (4,5) 56.979 10,53 (3,86-22,92)
Andalucia 46 (34,6) 688.098 6,70 (4,90-8,91)
Canarias 9(6,8) 154.873 5,81 (2,65-11,03)
Baleares 4(3,0) 82.322 4,86 (1,32-12,44)
Aragén 4(3,0) 86.902 4,60 (1,25-11,78)
Extremadura 3(2,2) 79.820 3,76 (0,77-11,00)
Catalufia 20 (15,0) 571.138 3,50 (2,14-5,40)
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Castilla y Ledn 5(3,7) 147.736 3,38 (1,10-7,89)
Murcia 4(3,0) 126.669 3,16 (0,86-8,08)
Valencia 10 (7,5) 365.889 2,73 (1,31-5,02)
Madrid 14 (10,5) 513.792 2,72 (1,50-4,57)
Cantabria 1(0,7) 37.120 2,69 (0,06-15,01)
Navarra 1(0,7) 47.378 2,11 (0,05-11,76)
Galicia 3(2,2) 160.926 1,86 (0,38-5,49)
Castilla La Mancha 1(0,7) 138.555 0,72 (0,02-4,02)
Pais Vasco 1(0,7) 150.071 0,66 (0,01-3,71)
Rioja 0 21.283 -
Melilla 0 9.937 -
Causa y cadigo de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades CIE-10
Embarazo que termina en aborto. 000-008 13 (9,8) 3.448.788 0,37 (0,20-0,64)
Edema, proteinuria e hipertension durante.el 010-016 30 (22,6) 3.448.788 0,87 (0,58-1,24)
embarazo y puerperio.
Otros problemas maternos predominantemente
relacionados con el embarazo. 020-029 1(0,8) 3.448.788 0,02 (0,00-0,16)
Cu.ldados m.alt(?rnos reléuonados con el fetoyla 030-048 18 (13,5) 3.448.788 0,52 (0,30-0,82)
cavidad amnidtica y posible problemas del parto.
Complicaciones del embarazo y parto. 060-075 29 (21,8) 3.448.788 0,84 (0,56-1,21)
Complicaciones predominantemente relauonad.as 085-092 31(23,3) 3.448.788 0,90 (0,61-1,28)
con el puerperio.
Otras problemas obstétricos no clasificados. 095-099 11 (8,3) 3.448.788 0,32 (0,16-0,57)

* Fisher's exact test T 170 Nacionalidades sin casos de muerte maternal.

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno Cavanillas, Salvador De Mateo. Excess of maternal mortality in foreign
nationalities in Spain, 1999-2006. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. Publicado online en enero
de 2010.

En Espafia durante 1996-2006, las mujeres de origen extranjero y las mujeres
mayores de 40 afios presentaron un riesgo de muerte materna superior. Ajustado por la
comunidad auténoma donde se produjo la defuncidon, las mujeres de origen extranjero
presentaron un riesgo de muerte materna un 67% superior que las mujeres espafiolas

(Tabla 15)
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Table 15. Riesgo relativo de muerte materna ajustado por la edad y el pais de origen materno en Espaiia,
1999-2006 (n: 133 muertes maternas)

Coeficiente (Error Estandar)* Riesgo Relativo (IC95%)*  P-valor

Extranjeras vs. espiiolas 0,51(0,17) 1,67 (1,20-2,33) 0,002

Edad materna:

20 to 29 vs. < 19 afos 0,77 (0,50) 1,60 (0,60- 4,32) > 0,05
30 to 39 vs. < 19 afios 0,47 (0,50) 2,20 (0,81-5,78) >0,05
240 vs. < 19 afios 2,25 (0,52) 9,50 (3,43-26,31) < 0,001

*Error estandar escalado usando la raiz cuadrada de la distribucién 3 de Pearson basada en la dispersion.
T Riesgo relativo ajustado por comunidad auténoma.
Goodness-of-fit y°: 131.8, p= 0.969. Deviance: 82.2
Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno Cavanillas, Salvador De Mateo. Excess of maternal mortality in foreign

nationalities in Spain, 1999-2006. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. Publicado online en enero
de 2010.

Independientemente de la edad materna, la representaciéon desagregada a nivel
provincial del riesgo de muerte materna en Espafia, se caracteriza por una desigual

distribucién, con un claro exceso de mortalidad en el sureste peninsular (Figura 14)

Figura 14. Razones estandarizadas de mortalidad materna a nivel provincial en Espafia, 1999-2006.(n: 117
muertes maternas).
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Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno Cavanillas, Salvador De Mateo. Excess of maternal mortality in foreign
nationalities in Spain, 1999-2006. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. Publicado en enero de
2010.
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Ajustado por el pais de origen materno y la edad, dos comunidades autonomas
presentan un exceso significativo de mortalidad materna: Andalucia (riesgo relativo: 1,84;
IC95%= 1,32 a 2,57) y Asturias (riesgo relativo: 2,78 1C95%= 1,24 a 6,2). En Andalucia,
solamente dos provincias presentaron un exceso significativo de mortalidad comparadas
con el conjunto del pais, en concreto estas dos provincias fueron Almeria y Malaga

(Figura 15)

Figura 15: Riesgo relativos de mortalidad maternal en funcién de la comunidad auténoma ajustado por la
edad y el pais de origen de la madre en Espafa, 1999-2006 (Muertes maternas, n: 133)
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Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Aurora Bueno Cavanillas, Salvador De Mateo. Excess of maternal mortality in foreign
nationalities in Spain, 1999-2006. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. Publicado en enero de
2010.

4.6. sexto estudio observacional analitico de casos y controles
apareados: Noveno objetivo de investigacion.

Se comparan 133 casos con 532 controles emparejados por el afio de defuncién del
caso (por lo tanto se analizaron 133 parejas de 1 caso por cada 4 controles). La media de
edad materna para los casos fue de 33,1 £ 6,3 afios y de 30,8 £ 5,1 afios para los

controles, respectivamente.
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En total, el 15,8% (n= 21) de los casos y el 9,7% (n= 52) de los controles eran de
origen extranjero. Entre los casos, 12 (57%) eran madres originarias de América central y
del sur, 5 (24%) del Africa Subsahariana. Las cuatro restantes (19%) eran originarias de
Ucrania, Reino Unido, Marruecos y China. En el analisis univariante por cada incremento
de un aino el riesgo de muerte materna se incrementaba un 8% (1,08; 1C95%= 1,04-1,12).
La tabla 16 presenta el analisis del riesgo de muerta maternal ajustado por la edad y el
pais de origen materno. En Espafia, entre 1999 y 2006, el riesgo de muerte materna fue
un 87% superior par a las madres de origen extranjero frente a las madres espafiolas.
Finalmente, la fraccidén etioldgica de la exposicion del pais de origen materno para las

madres de origen extranjero fue del 45,3% (IC95% = 2,0-88,8)

Tabla 16. Riesgo de muerte materna en funcion de la edad y el pais de origen materno en Espafia, 1996-
2006: Regresidn logistica condicional (n: 665; 133 parejas de 1 caso por cada 4 controles)

Variables Casos, n (%) Controles, n (%) Odds Ratio (1C95%)

Edad materna

240 18 (13,5) 21 (4,0) 4,38 (0,82-23,51)
30-39 77 (58,0) 303 (57,0) 1,24 (0,26-5,88)
20-29 36 (27,0) 199 (37,4) 0,81 (0,16-3,87)

<19 2 (1,5) 9(1,7) 1

Origen materno
De origen extranjero 21 (15,8) 52(9,7) 1,87 (1,04-3,34)

Espafiolas 112 (84,2) 480 (90,2) 1

Fuente: Miguel Angel Luque Fernandez, Ignacio Gutiérrez Garitano, Aurora Bueno Cavanillas. Increased risk of maternal deaths
associated with foreign origin in Spain: A population based case-control study. European Journal of Public Health. Aceptado para
publicacién en Diciembre de 2009.
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5.DISCUSION Y CONCLUSIONES:
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5.1. Lafecundidad y el pais de origen materno: Diferentes patrones de
fecundidad.

A pesar de la baja fecundidad hallada en Espafia durante 1996-2006 con un indice
Sintético de Fecundidad de 1,2 hijos de media por mujer en edad reproductiva, en 2006
se produjo un ligero aumento de dos décimas (indice de 1,4). [1] Este cambio obedece al
continuo incremento durante los Ultimos afios de la fecundidad de las mujeres de
nacionalidad extranjera. Diferentes estudios han hallado una fecundidad superior de las
mujeres de origen extranjero a nivel local, sea en determinadas provincias o en
comunidades auténomas espafiolas. [3, 26-30, 36-38, 60] Sin embargo, los resultados de
esta tesis son los primeros que describen el impacto de la fecundidad de las mujeres de

origen extranjero sobre la fecundidad general en Espaiia durante el periodo 1996-2006.

El andlisis comparado de la fecundidad en Espafia ha puesto de manifiesto una
elevada fecundidad de las mujeres menores de 19 afnos de origen extranjero. Dado que
el embarazo de mujeres adolescentes es un importante problema de salud publica, este
hallazgo es importante para la planificacion de politicas de salud publica relacionadas con
la reproduccién a nivel nacional. En este sentido, diferentes autores también han puesto
de manifiesto la elevada incidencia de embarazos en inmigrantes adolescentes en los
paises desarrollados, generalmente asociada a las diferencias socioeconémicas vy

culturales de los grupos implicados. [43-45, 120-126]

Otro importante resultado a discutir estd relacionado con la fecundidad de las
mujeres de edades avanzadas. Nuestro estudio confirma una tendencia creciente de la
fecundidad de las mujeres espaiiolas mayores de 35 ailos. En los Ultimos anos se ha
puesto de manifiesto un problema de baja fecundidad en la poblacion espafiola en
general, sin embargo resulta paradéjico que la fecundidad de mujeres en edades
avanzadas no ha dejado de aumentar. [5, 67] Son muchas las explicaciones causales
postuladas al respecto. Sin embargo, cabe destacar el retraso de la maternidad y la edad

materna avanzada como una de las principales causas de este descenso de la fecundidad.
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[7, 8, 127] En cualquier caso, este fendmeno ha provocado un aumento de la
prematuridad, de bajo peso al nacer y de la mortalidad fetal tardia, fuertemente asociada

ésta ultima con la edad materna avanzada. [63]

Siguiendo con la discusion de la edad materna avanzada, también resulta paraddjico
el hallazgo de una elevada fecundidad de las mujeres de origen extranjero mayores de
40 aiios. Este hecho nos lleva a preguntarnos qué factores pueden explicar este hallazgo.
Desde luego que para la interpretacion de este resultado se requiere identificar qué
grupos de nacionalidades explican esta diferencia. Si esta elevada fecundidad fuera
debida a las mujeres de mas de 40 afios provenientes de la Europa de los 15, la
interpretacion de este hallazgo posiblemente estaria asociado a las técnicas de
reproduccién asistida. Ahora bien, si este aumento fuera debido fundamentalmente a la
fecundidad de las mujeres extranjeras originarias de paises en vias de desarrollo, la
interpretacion de los hallazgos seria diferente y quizas relacionada con la multiparidad de
este grupo de mujeres. Desde luego que la realizacidn de estudios cualitativos ayudaria a
profundizar en el conocimiento de los factores culturales y sociales ligados a las

diferencias de fecundidad entre las madres de diferentes origenes.

El analisis del efecto de la edad y el periodo en las tasas de fecundidad en Espafia
durante el periodo 1996-2006, ha desvelado un patréon de fecundidad manifiestamente
diferente entre mujeres de origen extranjero y mujeres espaiolas, caracterizado por
una fecundidad notablemente superior de las mujeres de origen extranjero. La elevada
fecundidad de las mujeres extranjeras es debida en gran medida a las menores de 30
afios, mientras que en las espafiolas, el patrén de fecundidad estd fuertemente
influenciado por las mujeres mayores de 30 afios. La evolucion de la fecundidad de las
mujeres espanolas presenta una tendencia creciente, debida fundamentalmente al
aumento continuado en el tiempo de las tasas de fecundidad de las mujeres mayores de
35 afios, mientras que la fecundidad de las mujeres extranjeras, a lo largo del periodo en
estudio, tiende a disminuir y estabilizarse. Este fendmeno de adaptaciéon de las mujeres

de origen extranjero a los patrones reproductivos de la poblacion de acogida ha sido
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descrito en la literatura, ademads las diferencias encontradas respecto al patrén
reproductivo pueden estar asociadas con diferencias sociales y culturales en funcién del

origen materno. [128]

Ente las limitaciones del analisis comparado de la evolucién y tendencia de la
fecundidad en Espafia, hay que tener en cuenta que el proceso masivo de regularizacion
de inmigrantes acontecido en el afio 2000 puede estar sesgando la interpretacién del
descenso de la fecundidad de las mujeres de nacionalidad extranjera. La regularizacion
supuso la inscripcidn en los registros municipales del Padrén Municipal de habitantes de
cientos de miles de inmigrantes irregulares, aumentado el denominador en el cdlculo de
las tasas. Por lo tanto, el descenso brusco de la fecundidad de mujeres extranjeras
observado en el afio 2000 puede estar relacionado con este fenédmeno. [129, 130] Dado
que todos los nacimientos acontecidos en territorio espanol, ya sean de madre extranjera
en situacion legal o irregular, tienen la obligacion legal de ser inscritos en el registro civil
para que el recién nacido adquiera sus derechos civiles y de filiacion, el numerador de las
tasas de fecundidad no ha sido afectado por este proceso, por lo que las tasas anteriores
al aflo 2000 podrian estar sobreestimadas. Teniendo en cuenta esta limitacidn, la
tendencia de la serie de las tasas anuales de fecundidad general para el grupo de mujeres
de nacionalidad extranjera se calculd a partir del afio 2000, considerando que las tasas a
partir de este afio eran mas fiables. Otra limitacion es la ausencia de informacion referida
al total de mujeres en edad reproductiva para el afio 1987 como consecuencia de la
entrada en vigor de la Ley 4/1996 (informatizacion de los datos del Padrén). De cualquier
forma, la imputacién del total de mujeres de 15 a 49 anos aplicada para el ano 1997,
obtenida a partir de la informacion de los afios 1996 y 1998, es una buena aproximacion a

los datos reales.

Los resultados confirman que durante 1996-2006, el patron de fecundidad de las
mujeres extranjeras fue marcadamente diferente al de las mujeres espafolas. Las
mujeres extranjeras tuvieron mas hijos (dos hijos de media por mujer en edad

reproductiva frente a uno para las espanolas) y a edad mas temprana. La tendencia
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creciente observada en la fecundidad de las mujeres espafiolas es debida sobre todo al
aumento de la fecundidad de las mujeres mayores de 35 afios. El patrén de fecundidad de
las mujeres extranjeras comparado con el de las espafiolas, se ha caracterizado
fundamentalmente por una mayor fecundidad, muy acentuada en el grupo de mujeres

menores de 19 afnos.

5.2. Mortalidad fetal tardia, bajo peso y prematuridad en funcion de la
edad materna.

La progresiva disminucién de la mortalidad fetal tardia experimentada a lo largo del
siglo XX se ha relacionado clasicamente con los avances sociales y econdmicos
acontecidos, entre los que cabe destacar la mejora generalizada del nivel y las
condiciones de vida, la universalizacién y la gratuidad de los cuidados prenatales y los
cambios diagndsticos y terapéuticos en perinatologia. [5, 131-134] Sin embargo, los
resultados de esta tesis revelan que la disminucion global de las muertes fetales tardias
descrita durante el periodo 1996-2006, no se distribuye homogéneamente entre
diferentes grupos de edad materna. Si bien la mortalidad fetal tardia disminuye
claramente entre las madres menores de 35 aios, sucede todo lo contrario para las

mayores de 35 afos y muy particularmente para las mayores de 45 anos.

La tasa de mortalidad fetal tardia en Espaifia es una de las mds bajas de Europa,
donde varian entre 3 muertes por cada 1000 recién nacidos vivos en Suecia y 9 en Grecia.
En general, los paises con baja prevalencia de tabaquismo suelen presentar tasas de

mortalidad fetal tardia mas bajas. [135-140]

Los resultados de esta tesis confirman que la edad materna avanzada es un claro
factor de riesgo para la mortalidad fetal tardia, el bajo peso al nacer y para la
prematuridad en Espafia. Este es un hallazgo esperado y consistente con la bibliografia

revisada, [18, 64, 66, 141-144] sin embargo, es la primera vez que se analiza el efecto de
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la edad materna avanzada sobre la mortalidad fetal tardia, la prematuridad y el bajo paso
al nacer para el conjunto del pais durante el periodo 1996-2006. Diferentes autores
también han puesto de manifiesto que el riesgo de mortalidad fetal tardia es
marcadamente superior para madres con un bajo estatus social y econémico y un bajo

nivel de educacion. [17, 18, 120, 121, 137, 145-152]

Entre las limitaciones de los resultados asociados con la mortalidad fetal tardia, hay
que citar el infra-registro de la mortalidad perinatal en las estadisticas oficiales de Espafia,
[153, 154] circunstancia que puede haber desplazado los resultados presentados hacia la
no asociacién, infra-estimando el riesgo hallado en el presente estudio. A pesar de la
posible infra-declaracién, la asociacidon encontrada es fuerte y significativa, por lo tanto, la
validez de los resultados se ver reforzada y la relacién entre la edad materna avanzada y
la mortalidad fetal tardia es confirmada. Otra limitacion, relacionada con el tipo de
estudio empleado, es la falacia ecolédgica. Las medidas de asociacion y de impacto
encontradas, no pueden ser interpretadas como el riesgo individual de una mujer de
determinada edad, sino que estas deben interpretarse a nivel agregado. Ademds, los
resultados de las medidas de riesgo expresadas en razones de tasas y fracciones
etioldgicas pueden estar confundidas con otros factores no controlados por este estudio.
[59, 155, 156] De entre todos estos factores, la prematuridad y la edad materna han sido
los Unicos que se han podido controlar. Finalmente nos encontramos con un 5% de pesos

de los recién nacidos no registrados en la base de datos para los diez afios en estudio.

A pesar de las limitaciones, este estudio ha revelado un cambio en el patréon
epidemioldgico de la fecundidad y de la moribi-mortalidad feto-neonatal durante el
periodo 1996-2005 en Espaia. La asociacidon entre la edad materna avanzada y el mayor
riesgo de morbi-mortalidad feto-neonatal, muy marcado a partir de los 45 afios, se debe
al aumento de la fertilidad de las mujeres a edades avanzadas. Por lo tanto, hay que
preguntarse qué impacto estan teniendo las técnicas de reproduccion asistida en el
aumento de la fertilidad de estos grupos de edad y si estas Ultimas aumentan el riesgo de

morbi-mortalidad feto-neonatal. En este sentido, una reciente revisidén sistematica de la
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literatura publicada en “Lancet”, diferentes meta-analisis y otros estudios encuentran un
mayor riesgo de morbi-mortalidad feto-neonatal para los nifios provenientes de
embarazos conseguidos mediante las técnicas de reproduccidn asistida. [9, 157-165] Estas
técnicas entre otras muchas indicaciones se estan utilizando para conseguir embarazos en
los casos de una fertilidad natural disminuida entre las mujeres de edades avanzadas.
Seria importante, establecer el riesgo de mortalidad fetal tardia y morbi-mortalidad
neonatal asociado a las técnicas de reproduccién asistida independientemente de la edad
materna. Asi podriamos obtener el riesgo atribuible a estas técnicas ajustado por la edad

materna en Espana.

En definitiva, podemos destacar que el importante aumento de los embarazos en
mujeres mayores de 35 afios ha provocado un marcado aumento de la morbi-mortalidad
feto-neonatal. En términos de impacto a nivel de salud publica, esta situacion se
manifiesta con elevada fraccién etioldgica de mortalidad fetal tardia para la edad materna
avanzada y unas altas prevalencias de prematuridad y bajo peso al nacer, con la
consiguiente repercusiéon que a nivel econdmico supone la atencion hospitalaria de la

morbi-mortalidad feto-neonatal. [166-168]

5.3. Bajo peso al nacer en funcion del pais de origen materno.

Con respecto el bajo peso al nacer, se confirma la existencia de desigualdades en
funcion del origen materno durante el periodo 1996-2006. En concreto se han detectado
dos patrones de bajo peso al nacer muy diferenciados: Uno caracterizado por estar
estrechamente relacionado con los recién nacidos de mujeres adolescentes de origen
extranjero no pertenecientes a la Europa de los 15, y el otro con la edad avanzada y los
embarazos multiples en las mujeres originarias de la Europa de los 15 (incluida Espafia).
De cualquier forma, los recién nacidos de madres de origen extranjero comparados con
los de las mujeres espafiolas, tienen una probabilidad superior de presentar bajo peso al

nacer. En este sentido, diferentes autores han puesto de manifiesto un mayor riesgo de
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bajo peso al nacer de los recién nacidos de mujeres inmigrantes en los paises
desarrollados, fendmeno que puede ser explicado por factores relacionados con las

desigualdades sociales en salud. [42, 46, 48, 125, 169-173]

En lo que se refiere a la interpretacién de estos resultados, una serie de estudios
estiman que aproximadamente el 5% de todos los nacidos vivos en Europa son atribuibles
a los tratamientos de reproduccién asistida, ampliamente aplicadas entre las madres de
edad avanzada. La edad materna avanzada estd estrechamente asociada a un mayor
riesgo de bajo peso al nacer. [63, 174] Segun los resultados de esta tesis, las mujeres
originarias de los paises de la Europa de los 15 (incluida Espafia) registraron la mayor
prevalencia de embarazos multiples y de embarazos a edades avanzadas (> 40 afos). Las
madres inglesas que han dado han dado a luz en Espafia durante el periodo 1996-2006,
son el mejor ejemplo. Ademas, presentaron el mayor riesgo de bajo peso al nacer de
entre todas las mujeres originarias de los paises de la Europa de los 15. Por consiguiente,
entre las mujeres europeas, la probabilidad de dar a luz un recién nacido de bajo peso
esta asociada con la combinacidon de la edad materna avanzada y los embarazos
multiples. La edad avanzada y los embarazos multiples estan intimamente relacionados
con las técnicas de reproduccion asistida, por lo tanto, podemos deducir que muy
probablemente el bajo peso al nacer entre las madres europeas que dieron a luz en
Espana durante el periodo en estudio esta asociado con las técnicas de reproduccion
asistida. Sin embargo, entre las mujeres extranjeras no europeas, el bajo peso al nacer se
distribuye entre todos los grupos de edad materna y tanto para los nacimientos simples
como para los multiples. En este caso, son las madres rumanas las que mejor representa
este patron de riesgo. Por lo tanto, cabe presumir que en la génesis del bajo peso al nacer
de los nacimientos de nifilos de madres no europeas en Espafia, existen otros factores de
cardcter social, no controlados por el presente estudio, que pudieran explicar la mayor
probabilidad de bajo peso al nacer. En este sentido, muchos autores han puesto de
manifiesto que las mujeres inmigrantes en los paises desarrollados presentan peores
resultados obstétricos y perinatales comparados con los de las madres autdctonas del

pais de acogida. [27-30, 39-43, 45, 46, 48, 59, 61, 62, 120, 175]
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Llegados a este punto se hace necesario remarcar la importancia de la realizacion
de andlisis comparativos de los indicadores de salud perinatal y reproductiva en funcién
del origen materno en los paises desarrollados, con el objetivo de buscar desigualdades,
ponerlas de manifiesto y planificar los mecanismos necesarios para reducirlas y/o
eliminarlas. [47, 103, 104]. Diferentes investigaciones han demostrado que comparar
resultados mediante la etiqueta de "inmigrante" frente a "no inmigrante" no es
informativo porque "los inmigrantes" son un grupo extremadamente heterogéneo. Por lo
tanto, se hace dificil interpretar los resultados obtenidos de los estudios que han utilizado
estas comparaciones, con el fin de determinar su pertinencia para la politica y la practica.
Ahora bien, en las comparaciones llevadas a cabo en esta tesis se ha intentado comparar
grupos homogéneos mediante una etiqueta reconocida internacionalmente y propuesta
por el informe EUROPERISTAT como es el pais de origen materno. De esta forma se ha

evitado el uso de conceptos ambiguos y heterogéneos como el de "inmigrantes". [104]

Entre las limitaciones de los resultados del bajo peso al nacer en funcion del origen
materno cabe destacar la falta de informacion sobre otros posibles factores bioldgicos,
sociales, econémicos y ambientales asociados con la génesis del bajo peso a la nacer.
[174] Esta informacidn no se ha podido utilizar, ya sea por no ser recogida en el Boletin
Estadistico del Parto, o porque tras la depuracion y andlisis de la base de datos se
comprobé que esta informacidn no era biolégicamente plausible, como por ejemplo para

la variable semanas de gestacion.

Un aspecto que aporta un valor afiadido a esta tesis es la magnitud de la
informacién gestionada (datos de todos los nacimientos durante un periodo de diez
afios). Es bien conocido que la identificacién de cambios de tendencias y de patrones
especificos de los fendmenos de salud y enfermedad en poblaciones humanas son los
objetivos fundamentales de la vigilancia epidemioldgica en salud publica. [176] En esta
linea, los datos de esta tesis han puesto de manifiesto un patrén diferenciado de la

prevalencia de bajo peso al nacer en Espaifa en funciéon del pais de origen materno, lo que
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sin duda alguna contribuye a la mejora de la comprensién y al conocimiento del patrén
reproductivo, lo que a su vez puede servir como herramienta para la toma de decisiones y
la planificacion de las intervenciones preventivas en materia de salud reproductiva para el

futuro.

Los resultados de esta tesis han puesto de manifiesto que las madres de origen
extranjero en Espafia durante el periodo 1996-2006, tuvieron una mayor probabilidad de
tener un recién nacido de bajo peso y embarazos en adolescentes, mientras que las
madres europeas, incluidas las espafolas, presentaron una mayor prevalencia de
embarazos multiples y a edades avanzadas. Estos resultados son de gran valor para la

toma de decisiones en materia de salud reproductiva en el ambito de la salud publica.

5.4. Evolucién y tendencia de la mortalidad materna en Espana.

Desde 1930 hasta los afios 80, la mortalidad materna presenté un claro descenso
en la mayoria de paises Europeos y posteriormente permanecio estable. [80-82] En la
década de los 90, diferentes autores predijeron un aumento de la mortalidad materna
para principios del S.XXI en Europa y Espaia. [83, 84] De acuerdo a estas predicciones, los
resultados de esta tesis confirman un cambio de tendencia en la evolucién de la
mortalidad materna en Espafia durante el decenio 1996-2005, caracterizado por un

incremento de la mortalidad materna.

En Espafia, el riesgo de mortalidad materna ha crecido exponencialmente en
funcién de la edad de las madres durante el decenio 1996-2005. De igual forma, es
importante remarcar, que es la primara vez que se pone de manifiesto el elevado
porcentaje de muertes maternas entre la poblacidn extranjera residente en Espafia, las
cuales representaron el 36% del total de muertes maternas durante el bienio 2003-2004.
En este sentido, otros estudios han identificado a las mujeres en edad reproductiva

avanzada y a las inmigrantes como grupos de riesgo para la mortalidad materna. [18, 39,
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64, 65, 73, 74, 77, 79, 84, 86, 143, 177-185] Sin embargo, con los datos de esta primera
aproximacion a la mortalidad materna en Espafia, no podemos precisar el pais de origen
de entre el 36% del total de muertes de madres extranjeras descrito en Espafia para el
bienio 2003-2004. Un estudio europeo sobre la mortalidad materna ponia de manifiesto
gue existe una gran disparidad en términos de acceso a la salud entre las madres
inmigrantes y las poblaciones nativas. Problemas de comunicacion entre los profesionales
sanitarios y las pacientes inmigrantes se han postulado como un factor clave para poder

explicar este problema. [42, 81, 82, 186-188]

De acuerdo a los datos de Eurostat, la edad media en el primer embarazo de las
mujeres en la mayoria de los paises europeos ha aumentado en los Ultimos afos. [89] Los
determinantes de este proceso de retraso de la maternidad estan relacionados con los
cambios sociales, econdmicos y culturales acontecidos en las sociedades occidentales en
el ultimo tercio del siglo XX. En concreto, en Espaiia, la incompatibilidad de la conciliacién
entre la vida laboral y familiar, la ausencia durante afios de politicas protectoras de la
maternidad o la progresiva medicalizacion del embarazo y el parto se han postulado
como determinantes del aumento de la edad media de las madres en su primer
embarazo.[5, 90] Ademas, la evolucion de las técnicas de reproduccion asistida, las
diferentes pruebas de diagndstico prenatal, la interrupcion del embarazo de forma legal
tras el diagndstico prenatal de defectos congénitos y la practica de cesareas con mayor
seguridad para la madre y el feto, suponen mayores garantias de seguridad para que las

mujeres puedan retrasar la maternidad con cierta tranquilidad. [67, 189]

Es asi como puede explicarse que Espaiia e Italia con unos de los indices sintéticos
de fecundidad de los mas bajos de Europa (entre 1,2 y 1,3 hijos de media por mujer en
edad reproductiva), son los dos paises con el mayor nimero de clinicas de reproduccién
asistida (115 y 182 respectivamente). Pero ademas, presentan una prevalencia de partos
en mujeres mayores de 35 afios de las mas altas de Europa. [190-192] Este cambio del
patrén de la fecundidad, ha llevado a algunos autores a predecir futuros aumentos de la

mortalidad materna. [83, 84]
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El andlisis descriptivo individual de las muertes maternas acontecidas durante el
bienio 2003-2004 (este bienio presentd un exceso significativo de mortalidad en
comparacion al resto de los afos del periodo en estudio) proporciond la posibilidad de
detectar un claster (exceso significativo de muertes) de mortalidad en una provincia
espafiola. Encuestas confidenciales llevadas a cabo en Francia, Reino Unido y Holanda en
la década de los 90 estimaron que la proporcion de muertes maternas que no se
beneficiaron de un nivel dptimo de cuidados se producia entre el 50% y el 80% de los
casos revisados. Ademas, este es un factor que podria explicar la diferencia de mortalidad

materna entre regiones. [74, 76, 86, 92, 179, 184, 193]

Es por esta razon que las investigaciones confidenciales sobre la muerte materna
son indispensables para obtener una imagen mdas fiable de lo acontecido. Estas
investigaciones exigen que se haga todo lo necesario para reunir todas las variables de
informacién posibles sobre el evento. En el Reino Unido desde 1952 y posteriormente en
Holanda, llevan a cabo investigaciones individualizadas de las muertes maternas

acontecidas a nivel nacional. [74, 76, 77, 179, 194]

En cuanto a las limitaciones del estudio hay que poner de manifiesto que cuando
hablamos de riesgo de mortalidad materna asociado a la edad, éste no es interpretable a
nivel individual, de lo contrario estariamos cometiendo una falacia ecoldgica. Diferentes
autores han puesto de manifiesto los problemas de sub-registro e infra-declaracién de las
muertes maternas en diferentes paises europeos y Espafia, por lo tanto, los resultados de
nuestro estudio podrian estar sub-estimados. [153, 181, 195-197] Debemos ser prudentes
en la interpretacion de los resultados dado que las distribuciones de probabilidad para
eventos poco frecuentes incrementan el riesgo de error tipo | y, a veces, nos
proporcionan p-valores dificiles de interpretar. Para solucionar este problema, en el
anadlisis de los datos, se ha intentado aportar mayor consistencia a los resultados
sumando las muertes maternas en dos periodos de cinco afios para después hacer las

comparaciones quinquenales. También debemos ser prudentes en la interpretacién del
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cluster de mortalidad detectado. Para una correcta interpretacidon deberiamos disponer
de series de tiempo mas largas. Igualmente la mayoria de los clister con resultados
adversos en salud reproductiva, es muy probable que sean sucesos aleatorios. Sélo una
muy pequeiia proporcidon es causada por agentes ambientales que podrian ser

identificados por la investigacion epidemioldgica exhaustiva.[198-200]

El cambio, en el patron de la mortalidad materna detectado con una tendencia
creciente y un incremento del riesgo en edades maternas avanzadas, la deteccion de un
cluster geografico con un exceso de mortalidad, asi como la elevada prevalencia de
embarazos en mujeres de 35 y mas afios en Espafia con respecto a otros paises
europeos, justifican la necesidad de una vigilancia epidemiolégica mas intensa y

detallada de un fendmeno evitable, como lo es la mortalidad materna.

Seria deseable evaluar el sub-registro y la notificacién, implementar una vigilancia
activa para la detencién de clister geograficos, emplear encuestas cualitativas para el
analisis de las circunstancias socio-econdmicas y asistenciales que rodearon las muertes,
asi como andlisis cuantitativos comparados en el ambito Europeo, nacional y regional.
Estas medidas son de gran valor para la comprensién y caracterizacion de un fenédmeno
evitable, como lo es la muerte materna, con la finalidad de dotar de argumentos y

criterios las intervenciones encaminadas a su prevencion.

5.5. Desigualdades geograficas y sociales de la mortalidad materna en
Espana.

Ademas del cambio de tendencia en la mortalidad materna, los resultados de esta
tesis han desvelado desigualdades geograficas por comunidades auténomas y provincias,
asi como desigualdades sociales en funcion del pais de origen materno en relacién con la

mortalidad materna en Espafia.
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Es la primera vez que un estudio pone de manifiesto una mayor tasa de mortalidad
materna entre las mujeres de origen extranjero en Espaia. Este resultado coincide con
la literatura internacional, segun la cual, en diferentes paises desarrollados se han
identificado como grupos a riesgo para la mortalidad materna a las mujeres de edad
avanzada y a las mujeres inmigrantes provenientes de paises en vias de desarrollo. [18,
39, 64, 65, 73, 74, 77, 79, 84, 86, 143, 177-185] En Estados Unidos y en Europa se han
postulado como posibles causas de esta diferencia de mortalidad, la disparidad en el
acceso a los servicios sanitarios asistenciales y preventivos entre las madres autdctonas e
inmigrantes, asi como problemas de comunicacion entre los trabajadores sanitarios vy las
mujeres inmigrantes. [42, 81, 82, 186-188] Si la nacionalidad o el pais de origen de la
madre son o no un factor de riesgo por si mismas es un debate al que se oponen autores
que desde el dmbito de la epidemiologia social catalogan a estas variables como
constructos sociales que engloban mas significados como cultura, economia y estado de

salud. [187]

Con respecto a las desigualdades geograficas de la mortalidad materna identificadas
en funciéon de las provincias y comunidades auténomas en Espaia, encuestas
confidenciales realizadas en el Reino Unido y Holanda en los afios noventa, estimaron que
la proporcion de muertes maternas que no se beneficiaron de unos cuidados de un nivel
optimo alcanzaba el 50-80% de los casos revisados. Consecuentemente, este es un factor
que puede explicar las diferencias de mortalidad materna entre regiones. En este sentido,
la investigacion de casos mediante encuestas confidenciales es una herramienta
fundamental para conocer los factores determinantes que rodearon la muerte materna.
Estas encuestas cualitativas comenzaron a desarrollarse Reino Unido en 1952 y

posteriormente en Holanda. [74, 76, 86, 92, 179, 184, 193]

En cuanto a las limitaciones de esta aproximacion ecolégica de la explicacion de la
mortalidad materna hay que destacar la falacia ecolégica. El hecho de haber usado los
datos agregados nos impide interpretar el riesgo de muerte maternal desde una

perspectiva individual. En cualquier caso, el Ultimo estudio de esta tesis por articulos
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resuelve esta limitacion mediante un estudio observacional de casos y controles. Otra
importante apreciacion esta relacionada con la significacion estadistica de las medidas de
riesgo presentadas. La distribucion de probabilidad de eventos poco frecuentes
incrementa el riesgo de cometer un erro tipo |, y consecuentemente los p-valores
resultan dificiles de interpretar. Para una correcta interpretacion del riesgo de mortalidad
maternal en funcién del origen materno hubiera requerido analizar un mayor periodo de
tiempo, sin embargo el pais de origen materno en los certificados de defuncién es
registrado y documentado solamente desde 1999. Siguiendo en esta misma linea, la
mayoria de los cluster espaciales de eventos adversos, como la mortalidad materna,
identificados en salud reproductiva son efectos aleatorios y en solo una muy pequefa
proporcidn son debidos a causas identificables mediante una exhaustiva investigacion
epidemioldgica. [198, 199] Finalmente hay que remarcar el efecto del infra registro de la
mortalidad materna tanto en Espafia como a nivel internacional. Por ello, las razones de
mortalidad estandarizadas por la edad presentadas como medida del riesgo de

mortalidad, podrian estar infra estimadas. [153, 181, 195-197]

En sintesis, se han encontrado desigualdades geograficas, asi como un mayor riesgo
de mortalidad materna para el grupo de mujeres de origen extranjero. La mortalidad
materna es una causa de muerte prevenible y estrechamente relacionada con la calidad
de la asistencia sanitaria, asi como con factores sociales y econdmicos. La calidad de la
asistencia sanitaria brindada a las mujeres embarazadas es un elemento crucial que
puede explicar las diferencias de tasas de mortalidad entre regiones o grupos especificos.
[76, 77] Esta situacion justifica la necesidad de una vigilancia epidemioldgica mas intensa
y detallada de un fenédmeno prevenible como la mortalidad materna. En Estados Unidos
desde 1987 esta funcionando un sistema de vigilancia especifico de la mortalidad
materna y en diferentes paises europeos se llevan a cabo rutinariamente encuestas

cualitativas confidenciales de cada caso de muerte materna acontecida. [76, 77, 179, 187]
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5.6. El riesgo de mortalidad materna en funcion del pais de origen
materno.

Los resultados anteriormente discutidos han puesto de manifiesto un mayor riesgo
de mortalidad materna para las mujeres de origen extranjero en Espana. Pero sin
embargo, el disefio de los estudios (ecoldgicos) y las medidas de asociacion utilizadas
impedian interpretar este riesgo a nivel individual. Es por esto que este ultimo estudio de
casos y controles confirmd, a nivel individual, el mayor riesgo de mortalidad materna de
las mujeres de origen extranjero, siendo este el primer estudio que pone de manifiesto

esta asociacion en Espaia.

5.7. Conclusiones:

1. El patrdn de fecundidad de las mujeres extranjeras durante el periodo 1996-2006
fue marcadamente diferente al de las mujeres espafiolas. Las mujeres extranjeras
tuvieron mas hijos y a edad mas temprana. La tendencia creciente observada en la
fecundidad de las mujeres espafiolas es debida sobre todo al aumento de la
fecundidad de las mujeres mayores de 35 anos. El patron de fecundidad de las
mujeres extranjeras comparado con el de las espafolas, se ha caracterizado
fundamentalmente por una mayor fecundidad, muy acentuada en el grupo de

mujeres menores de 19 anos.

2. Durante 1996-2005, el importante aumento de los embarazos en mujeres
mayores de 35 afos en Espafia ha provocado un marcado aumento de la morbi-
mortalidad feto-neonatal. En términos de impacto a nivel de salud publica, esta
situacion se manifiesta con elevada fraccién etioldgica de mortalidad fetal tardia
para la edad materna avanzada y unas altas prevalencias de prematuridad y bajo
peso al nacer, con la consiguiente repercusion que a nivel econdmico supone la

atencién hospitalaria de la morbi-mortalidad feto-neonatal.
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3. Las madres de origen extranjero en Espafia durante el periodo 1996-2006,
tuvieron una mayor probabilidad de tener un recién nacido de bajo peso y
embarazos en adolescentes, mientras que las madres europeas, incluidas las
espafolas, presentaron una mayor prevalencia de embarazos multiples y a edades

avanzadas.

4. Durante el periodo 1996-2006 se ha producido un cambio en el patron de la
mortalidad materna en Espafia caracterizado por una tendencia creciente y un

incremento del riesgo de mortalidad materna a edades avanzadas.

5. Durante el periodo 1996-2006 se han encontrado desigualdades geograficas de la
mortalidad materna en Espafia, asi como un mayor riesgo de mortalidad materna

para las mujeres de origen extranjero.
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6. DISCUSSION AND CONCLUSIONS:
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6.1. Fertility and maternal country of origin: Different patterns of fertility.

Despite the low fertility rate experienced in Spain during 1996-2006, with an
average of 1.2 children per woman, there was a slight increase of two-tenths (1.4) in
2006. This increase was driven by the continued increase over the last few years in the
fertility of Spanish women over 35 years of age and women of foreign nationality.
Different studies have shown a higher fertility of women of foreign origin in certain

provinces and autonomous communities in Spain. [3, 26-30, 36-38, 60]

However, the results of this thesis are the first to describe the impact of the fertility
of women of foreign origin on overall fertility in Spain during the period of 1996-2006.
The comparative analysis of fertility in Spain has shown a high fertility rate among women
of foreign origin under 19 years of age. Because pregnancy in adolescent women is a
major public health problem, this finding is of significant value in planning public health
policies related to reproduction. In this respect, various authors have highlighted the high
incidence of teenage pregnancies among immigrants in developed countries, usually
associated with socioeconomic and cultural differences of the groups involved. [43-45,

120-126]

Another important result to be discussed relates to the fertility of older women.
Our study confirms a trend of increasing fertility among Spanish women over 35 years of
age. In recent years, the problem of low fertility rates in the Spanish population has come
to light, along with the paradoxical finding that the fertility of older women continues to
increase. [5, 67] Many explanations for this phenomenon have been suggested but they
all emphasize the delay of motherhood and increased maternal age as a major cause. [7,
8, 127] In any case, this has caused an increase in prematurity, low birthweight and

stillbirth, the latter being strongly associated with advanced maternal age. [63]

Regarding advanced maternal age, another paradoxical finding was the high rate of

fertility among women of foreign origin over 40 years of age. This fact leads us to ask
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about potential explanatory factors. To interpret this finding, it is necessary to identify,
among foreign mothers, which nationalities (European or other) explain this difference.
On the one hand, if this high fertility is due to women over 40 years from the EU15, the
interpretation of this finding may be associated with assisted reproductive techniques. On
the other hand, if this increase is due to the fertility of women from developing countries,
the interpretation would be different. This would call for qualitative studies to deepen the
understanding of cultural and social factors associated with fertility differences between

mothers from different backgrounds.

The analysis of the age and cohort effect on fertility rates in Spain during the period
of 1996-2006 has revealed a clearly different pattern of fertility by maternal country of
origin, characterized by a significant higher fertility among foreign women compared to

Spanish women.

The high fertility among foreign women is largely due to women under 30 years of
age, whereas among Spanish women the fertility pattern is strongly influenced by women
over 30. The increase in fertility of Spanish women is due to a continuing rise in fertility
rates among women over 35, whereas fertility among foreign women tended to decrease
and stabilize over the course of the study period. This phenomenon of adaptation to the
reproductive patterns of the host population among immigrant women has been
described in the literature. In addition, the differences in reproductive patterns may be
associated with social and cultural differences depending on maternal country of origin.

[128]

Within the limitations of the comparative analysis of trends of fertility in Spain, one
should bear in mind that a massive process of regularization of immigrants occurred in
2000, which could bias the interpretation of decreased fertility among women of foreign
nationality. The adjustment resulted in the registration in the municipal registers of
hundreds of thousands of illegal immigrants, increasing the denominator in the

calculation of rates. Therefore, the abrupt decline in the fertility of foreign women
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observed in 2000 may be related to this phenomenon. [129, 130] Given that all births
occurring on Spanish territory are subject to legally required enrollment in a registry
office so that the newborn acquires civil rights and affiliation, the numerator for fertility
rates has not been affected by this process; therefore, the pre-2000 rates might be
overestimated. Given this limitation, the trend in the series of annual fertility rates for the
group of women of foreign nationality was calculated based on data from 2000, since
rates from this year were more reliable. Another limitation is the lack of information for
the year 1997 relating to all women of reproductive age, as a result of the enactment of
Law 4/1996, which prevented the collection of information from the census for that year.
Either way, data for women aged 15 to 49 years for the year 1997 was based on
information from the years 1996 and 1998, which is a good approximation of the actual

data.

In conclusion, during 1996-2006 the fertility pattern of foreign women was
markedly different from that of Spanish women. Foreign women had more children (two
children on average per woman of reproductive age compared to one for Spanish
women) and at younger ages. The observed increase in the fertility of Spanish women is
primarily due to increased fertility among women over 35. The pattern of fertility among
foreign women compared to that of Spanish women is characterized mainly by higher

fertility, which was especially pronounced for the group of women under 19 years of age.

6.2. stillbirth rate, low birthweight and prematurity by maternal age.

The progressive decrease in the fetal death rate observed during the twentieth
century has been classically associated with social progress and economic developments,
including, most notably, globalization, free ante-natal care and diagnostic and therapeutic
advances in perinatology. [5, 131-134] However, the results of this thesis reveal that the
overall decline in stillbirths during 1996-2006 was not accompanied by a homogeneous

distribution in terms of maternal age groups. Whereas stillbirth clearly declined among
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mothers under 35, the opposite happened for women over 35 and particularly for those

over 45.

The stillbirth rate in Spain is the lowest in Europe, with other countries ranging from
three deaths per 1000 live births in Sweden to nine in Greece. In general, countries with a

low prevalence of smoking often present lower stillbirth rates. [135-140]

The findings of this thesis confirm that advanced maternal age is a clear risk factor
for stillbirth, low birthweight and prematurity in Spain. This is an expected finding and is
consistent with the literature. [18, 64, 66, 141-144] However, this is the first evidence of
the effect of advanced maternal age on stillbirth, prematurity and low birthweight
throughout Spain during 1996-2006. Several authors have also shown that the risk of
stillbirth is significantly higher for mothers with low socioeconomic status and low

education level. [17, 18, 120, 121, 137, 145-152]

Among the limitations of these findings on the outcomes associated with stillbirth
rate, it is important to point out that there is under-registration of perinatal mortality in
the official statistics of Spain, [153, 154] a fact that may have biased the results presented
towards non-association. Having found a strong association between advanced maternal
age and worse perinatal outcomes, this limitation helps to confirm this association. The
measures of association and impact found cannot be interpreted as the individual risk of a
woman of a certain age; rather, they must be interpreted in the aggregate to avoid the
ecological fallacy. Moreover, the results of the risk measures expressed as rate ratios and
etiological fractions can be confused with other factors not controlled in this study. [59,
155, 156] Among all these factors, prematurity and maternal age were the only ones that
were controlled. Finally, we found 5% undeclared birth weights over the 10 years under

study.

Despite the limitations, we conclude that this study has revealed a change in the

epidemiological pattern of fertility and feto-neonatal morbi—-mortality during the period
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of 1996-2005 in Spain. The association between advanced maternal age and increased
risk of feto-neonatal morbi-mortality, most marked in women over 45, is due to the
increased fertility of older women. Therefore, one must ask what impact assisted
reproduction techniques have on the fertility of these age groups and whether,
independently of any other factor, the latter increases the risk of feto-neonatal morbi-
mortality. In this regard, a recent systematic review of the literature published in “The
Lancet”, several meta-analyses and other studies found an increased risk of morbidity and
fetal and neonatal mortality for children from pregnancies achieved through assisted
reproductive techniques. [9, 157-165] These techniques are being used, among other
reasons, to achieve pregnancies in cases of decreased natural fertility among older
women. It would be important to establish the risk of late fetal mortality and neonatal
morbidity and mortality associated with assisted reproductive techniques regardless of
maternal age. We could determine the risk attributable to these techniques adjusted for

maternal age in Spain.

In conclusion, the significant fertility increase in women over 35 is associated with a
marked increase in feto-neonatal morbi-mortality. In terms of public health impact,
advanced maternal age has a high etiological fraction in stillbirth and is narrowly
associated with a high prevalence of prematurity and low birthweight. Finally, this
situation results in an increase of economic resources needed to provide health care due

to increased feto-neonatal morbi-mortality in Spain. [166-168]

6.3. Low birthweight by maternal country of origin.

The results confirm differences in reproductive patterns and prevalence of low
birthweight depending on maternal country of origin in Spain during 1996-2006. In
particular, the associations observed highlight two differentiated patterns of low
birthweight: one linked to a higher prevalence of newborns among adolescent mothers

born outside the EU15 and the other linked to higher prevalence of both live births
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among mothers of advanced age and multiplicity, in the case of EU15 mothers (including
Spanish women). In this regard, several authors have shown an increased risk of low
birthweight among newborns of immigrant women in developed countries, a
phenomenon that can be explained by factors related to social inequalities in health. [42,

46, 48, 125, 169-173]

As far as the interpretation of risk of low birthweight is concerned, a number of
studies estimate that approximately 5% of all live births in Europe are attributable to
assisted reproductive therapies (generally among mothers of advanced age), which entail
a higher likelihood of low birthweight. [63, 174] Looking at live births among EU15
mothers, they registered the highest prevalence of multiplicity and of pregnancies in
mothers of advanced age (240 years). This finding is best exemplified by live births among
English mothers, who, also have the highest risk of low birthweight among EU15 mothers.
Accordingly, among EU15 mothers, the odds of low birthweight could well be associated
with the combination of higher maternal age and multiplicity (with the latter being
possibly favored by assisted reproduction techniques). Among the mothers born outside
the EU15 however, low birthweight was distributed across all age groups and applied to
both single and multiple births, with Romanian mothers best representing this risk
pattern. It can therefore be presumed that, in the pattern shown by mothers born outside
the EU15, there may be other factors of a social nature that were not controlled for by
this study. Along these lines, many authors have found a higher prevalence of teenage
pregnancies, low birthweight and worse perinatal and obstetrics reproductive outcomes

among immigrant women. [27-30, 39-43, 45, 46, 48, 59, 61, 62, 120, 175]

Several authors have highlighted the suitability and importance of comparative
analyses of perinatal and reproductive health indicators by maternal country of origin.
[47, 103, 104]. Research has shown that looking at outcome by “immigrant” versus “non-
immigrant” status is not informative because “immigrants” are an extremely
heterogeneous group. It is thus difficult to interpret the results obtained from conducting

such comparisons and determine their relevance for policy and practice. Our study has
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attempted to compare homogeneous groups by using an internationally-known "label"
proposed by the EUROPERISTAT report (maternal country of origin) and has thus avoided

using ambiguous and heterogeneous concepts such as "immigrant". [104

One limitation was the lack of data on the biological, behavioral, socio-economic
and environmental determinants of low birthweight. [174] This information could not be
used, either because it was not given on the birth registration form, or because screening
and analysis of the database showed it as not being biologically plausible (by comparing
the percentage of incongruencies from a biological stance on cross-tabulation of variables
categorized by contingency tables, e.g., weeks of gestation and birthweight). However,
we were able to describe what occurred in terms of reproductive health patterns and low
birthweight depending on maternal country of origin during 1996-2006. The magnitude of
the data involved (all live births during a 10-year period) gives added value to this study.
As has previously been recognized, monitoring trends and identifying patterns with
information on the demographic characteristics of individuals is the most important
objective of public health surveillance systems. [176] In line with this, this study has
demonstrated a differentiated pattern in the prevalence of low birthweight in Spain by
maternal country of origin, contributing to a better knowledge of birth patterns and
serving as a tool for decision-makers and other stakeholders to better plan and

implement future health interventions.

In conclusion, the results of this research could serve as an important decision-
making tool for policy-makers in the field of public health. We found that mothers born
outside the EU15 had higher odds of having low-birthweight infants and a higher
prevalence of pregnancies in adolescence; moreover, certain EU15 mothers, including
Spanish women, were found to have a higher prevalence of multiplicity and pregnancy at
advanced ages. Accordingly, with the different patterns identified, it would be
appropriate for the health authorities to become actively involved in promoting a wide
spectrum of measures targeted at reducing the higher prevalence of pregnancies among

adolescent mothers born outside the EU15 and in fostering compatibility between
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professional and family life in an effort to ensure that pregnancies occur at earlier ages
among Spanish and other European mothers, so as to reduce the impact of a high

prevalence of low birthweight in Spain.

6.4. Trend in maternal mortality in Spain.

From 1930 up to the 1980s, the maternal mortality ratio registered a clear decline in
most European countries, with it then remaining stable in the following years. [80-82] In
the 1990s, different authors forecast a rise in the maternal mortality ratio by the
beginning of the 21% century, specifically in Spain, France and the United Kingdom. [83,
84] In line with these forecasts, the results of this research confirm a change in the

maternal mortality trend in Spain over the decade 1996-2005.

In Spain, the risk of maternal mortality grew exponentially with mothers' age over
the decade 1996-2005. This is the first time that a study has drawn attention to the high
percentage of maternal deaths among the foreign population in Spain (36% of total
deaths during the two-year period from 2003 to 2004). In this respect, other studies have
identified women at advanced reproductive age and immigrants from developing
countries as risk groups for maternal mortality. [18, 39, 64, 65, 73, 74, 77, 79, 84, 86, 143,
177-185] However, the data yielded by our study do not enable us to specify what
percentage of the figure of 36% recorded for deaths among foreign mothers is
attributable to mothers from developing countries. In this connection, a study on
maternal mortality in Europe highlights the fact that there is a wide disparity between
migrants from developing countries and the native population in terms of access to
health. Communication problems between health professionals and immigrant patients

have been postulated as being a key factor underlying this problem. [42, 81, 82, 186-188]

According to Eurostat data, the mean age of first pregnancy in most European
countries is rising. [89] The determinants of this process can be explained by the social,

economic and cultural changes that took place in western societies in the last third of the
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20" century. Specifically, here in Spain, the lack of conciliation between professional and
family life, absence during years of maternity of protective policies, and the progressive
medicalisation of pregnancy and birth have been suggested as determinants of the
increase in the mean age of mothers at first pregnancy. [5, 90] Furthermore, the
development of assisted reproduction techniques, different prenatal diagnostic tests,
legal termination of pregnancy after prenatal diagnosis of congenital defects, and delivery
by caesarean section with enhanced safety for mother and foetus, have brought greater
guarantees of safety for couples who can now delay maternity with a certain degree of

tranquillity. [67, 189]

This would account for the fact that Spain and Italy, with some of the lowest total
fertility rates in Europe (a mean of 1.2 to 1.3 children per woman at reproductive age),
are the two countries which have the highest number of assisted reproduction clinics (115
and 182 respectively) and register the highest prevalence of births among women aged
35 years and over in Europe. [190-192] This change in the fertility pattern has led some

authors to forecast future rises in maternal mortality.[83, 84]

The individual descriptive analysis of maternal deaths which occurred during the
two-year period with highest mortality (2003-2004), has enabled a cluster of deaths to be
located in one Spanish province. Confidential surveys conducted in France, United
Kingdom and Holland in the 1990s estimated that the proportion of maternal deaths
which did not benefit from an optimal level of care accounted for 50% to 80% of the cases
reviewed. Accordingly, this is a factor that might well explain the difference in maternal

mortality between regions. [74, 76, 86, 92, 179, 184, 193]

This is why confidential investigations into maternal death are indispensable for
furnishing a more reliable image of what is in fact happening. Such research requires
every effort to be made to gather comprehensive data on all the possible variables

underlying the event. Individualised nation-wide studies on maternal deaths started being
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conducted in the United Kingdom in 1952 and in The Netherlands shortly thereafter. [74,
76,77, 179, 194]

Insofar as the limitations of this study are concerned, it must be stressed that,
when one talks of risk of maternal mortality associated with age, this is not interpretable
at an individual level: to do so, would be to fall foul of an ecological fallacy. Different
authors have highlighted problems of under-registration and under-reporting of maternal
deaths in different European countries and Spain, and so the results of our study could be
underestimated. [153, 181, 195-197] One must be prudent when it comes to interpreting
the results, in view of the fact that probability distributions for infrequent events increase
the risk of type | error and, at times, yield p-values that are difficult to interpret. To solve
this problem when analysing the data, we therefore endeavoured to lend the results
greater consistency by adding maternal deaths for periods of five years in order to
perform five-yearly comparisons. Prudence is also called for when it comes to interpreting
the mortality cluster detected. For a correct interpretation, one would have to access to a
longer time series. Similarly, it is highly likely that most of the clusters of adverse results
in reproductive health are random events: only a very small proportion are caused by
environmental agents, which could be identified by exhaustive epidemiological research.

[198-200]

The change in the maternal mortality pattern detected marked by a rising trend
and an increased risk at advanced maternal ages, the detection of a cluster with
geographical excess mortality, plus the high prevalence of pregnancies among women
aged 35 years and over in Spain versus other European countries, justify the need for

more intense and detailed epidemiological surveillance of a preventable phenomenon.

It would be desirable to conduct an assessment of under-registration and under-
reporting, implement active surveillance to put a halt to geographical clusters, use
gualitative surveys for analysis of the socio-economic and health-care circumstances

surrounding deaths, and perform comparative quantitative analyses in the European
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sphere, both national and regional. These measures would be invaluable for in-depth
understanding and characterisation of a preventable phenomenon such as maternal

death.

6.5. social and geographic inequalities in maternal mortality in Spain.

Besides the change in maternal mortality trends, this research shows inequalities in
maternal mortality by province, autonomous region and mothers’ country of birth. To our
knowledge, this is the first study that to report an excess in maternal mortality among
foreign nationalities in Spain. This result coincides with different studies in others
countries that have identified women of advanced reproductive age and immigrants from
developing countries as risk groups for maternal mortality. [18, 39, 64, 65, 73, 74, 77, 79,
84, 86, 143, 177-185] Two studies conducted in the United States and Europe highlighted
the fact that there is a wide disparity between immigrants from developing countries and
the native population in terms of access to health. Communication problems between
health professionals and immigrant patients have been postulated as being a key factor
underlying this problem. [42, 81, 82, 186-188] Whether mother’s nationality and
ethnicity are themselves risk factors for maternal mortality is a matter of debate. Rather,
they might simply be societal constructs that reflect more meaningful factors such as

culture, economics and baseline health. [187]

With respect to the maternal mortality inequalities by province and autonomous
region, confidential surveys conducted in the 1990s in France, the United Kingdom and
Holland estimated that the proportion of maternal deaths that did not benefit from an
optimal level of care accounted for 50-80% of the cases reviewed. Accordingly, this is a
factor that might explain the differences in maternal mortality between regions. This is
why confidential investigations into maternal death are indispensable for furnishing a
more reliable image of what is in fact happening. Such research requires every effort to

be made to gather comprehensive data on all the possible variables underlying the event.
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Individualized nation-wide studies on maternal deaths were initiated in the United

Kingdom in 1952 and in the Netherlands shortly thereafter. [74, 76, 86, 92, 179, 184, 193]

Insofar as the limitations of this study are concerned, it must be stressed that, with
regard to risk of maternal mortality associated with mother’s country of birth, findings
are not interpretable at an individual level (ecological fallacy). In any case, the latest study
of this research addresses this limitation with an observational case-control study in
which the unit of analysis is the individual. Another finding relates to the statistical
significance of the risk measures presented. Probability distributions for infrequent
events increase the risk of type | error and, at times, yield p-values that are difficult to
interpret. For a correct interpretation, one would have to access a longer time series;
however, before 1999, the statistics broken down by cause of death did not specify
mother’s country of birth. Similarly, it is highly likely that most of the spatial clusters of
adverse results in reproductive health are random events: only a very small proportion is
caused by environmental agents, which could be identified by exhaustive epidemiological
research. [198, 199] Finally, several authors have highlighted problems of under-
registration and under-reporting of maternal deaths in various European countries and in
Spain; consequently, the SMRs presented in our study could be underestimated. [153,

181, 195-197]

In conclusion, this research shows an excess in maternal mortality from specific
provinces and autonomous regions as well as among foreign mothers in Spain. Maternal
mortality is regarded as a preventable cause of death strongly related to the quality of the
healthcare system as well as economic and social factors. The quality of healthcare and
maternal care provided to pregnant women is an element that may account for the
differences in ratios. [76, 77] This situation justifies the need for more intense and
detailed epidemiological surveillance of a preventable phenomenon in Spain. In the
United States, a pregnancy-related mortality surveillance system has been in place since
1987. In some European countries, confidential surveys are carried out to analyze factors

related to maternal mortality. [76, 77, 179, 187]
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6.6. maternal mortality risk by mother’s country of origin.

The results discussed above have shown an increased risk of maternal mortality
among foreign women in Spain. Nevertheless, the study design (ecological) and the
measures of association preclude the interpretation of this risk at an individual level. To
solve this limitation, a case-control study was developed. This study confirmed at an
individual level the increased risk of maternal mortality among foreign women. In all
likelihood, this is the first study in Spain that demonstrates the higher risk of maternal

mortality among foreign women.

6.7. Conclusions:

1. During 1996-2006 the fertility pattern of foreign women was markedly different
from that of Spanish women. Foreign women had more children and at younger
ages. The observed increase in the fertility of Spanish women is primarily due to
increased fertility among women over 35. The pattern of fertility among foreign
women compared to that of Spanish women is characterized mainly by higher
fertility, which was especially pronounced for the group of women under 19 years

of age.

2. During the period 1996-2005 the significant fertility increase in women over 35 is
associated with a marked increase in feto-neonatal morbi-mortality. In terms of
public health impact, advanced maternal age has a high etiological fraction in
stillbirth and is narrowly associated with a high prevalence of prematurity and low
birthweight. This situation results in an increase of economic resources needed to

provide health care due to increased feto-neonatal morbi-mortality in Spain.
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3. During the period 1996-2006 mothers born outside the EU15 in Spain had higher
odds of having low-birthweight infants and a higher prevalence of pregnancies in
adolescence; moreover, certain EU15 mothers, including Spanish women, were

found to have a higher prevalence of multiplicity and pregnancy at advanced ages.

4. During the period 1996-2006 a change in the maternal mortality pattern
happened, marked by a rising trend, an increased risk at advanced maternal ages
plus socio-geographical inequalities. In Spain, foreign women had higher risk of

maternal death.
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7.UTILIDAD Y APLICACION DE LOS RESULTADOS:
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Los resultados expuestos y discutidos permiten sugerir una serie de intervenciones

justificadas por los datos presentados.
7.1. Vigilancia epidemiologica de la reproduccion en Espaia.

Se recomienda la instauracién de un sistema de vigilancia epidemioldgica de la
reproduccién en general y de los resultados de las técnicas de reproduccién asistida en
particular en Espafia. Seria deseable disponer de un dispositivo de vigilancia
epidemioldgico especificamente dedicado a la epidemiologia perinatal como sucede en
otros paises de nuestro entorno, ya sea planteado como un observatorio centrado
exclusivamente en la vigilancia epidemioldgica perinatal o como un departamento
integrado en los servicios de vigilancia epidemioldgica de las administraciones estatales
(autondmicas o provinciales) encomendadas a tal fin. Con respecto al sistema de
vigilancia de los resultados de las técnicas de reproduccién asistida, no deberia limitarse a
la evaluacion retrospectiva de la calidad de los centros que aplican la técnica en términos
de éxitos (embarazos conseguidos), proporcion de embarazos multiples, edad materna...,
tal y como actualmente se hace, sino que seria recomendable la realizacion de un
seguimiento longitudinal y prospectivo en base a la creacién y posterior mantenimiento
de una cohorte longitudinal de recién nacidos. Los servicios de vigilancia epidemioldgica
de la administracidn central y autondmica del Estado deberian desempefiar un papel mas

activo en la vigilancia epidemioldgica de los resultados de la reproduccién en Espafia.

7.2. Prevencion de la morbi-mortalidad feto-neonatal asociada a la edad
materna avanzada en Espaiia.

La prevencién de los embarazos a edades extremas requiere ser adaptada al patrén
de fecundidad puesto de manifiesto por esta tesis. Este patrén se caracteriza por una
marcada diferencia de fecundidad entre las mujeres espafiolas y extranjeras, con un claro
exceso de fecundidad para las mujeres adolescentes de origen extranjero y una marcada

tendencia creciente para los embarazos a edades avanzadas tanto para las madres
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extranjeras como para las madres espafiolas. La prevencion requiere de informacién
adecuada y adaptada a la edad, el sexo, la cultura, y las experiencias sexuales del grupo
implicado. Resolver el problema de los embarazos en adolescentes requiere de un gran
esfuerzo coordinado y dirigido no sélo a los propios adolescentes, sino también a las
esferas politica, econdmica, médica y educativa. [126] En este sentido, llamamos la
atencién sobre las campaiias de salud publica encaminadas a la prevenciéon de los
embarazos en mujeres adolescentes, puesto que deberian ser compatibles con el origen
cultural y social de las mujeres. Seria deseable reorientar las politicas de prevencion y
educacion sexual para tener en cuenta las especificidades socio-culturales de las
mujeres adolescentes de origen extranjero y adecuar culturalmente los mensajes de
prevencidn. De igual forma, el exceso de morbi-mortalidad fetal y neonatal asociado con
la edad materna avanzada deberia bastar para que a nivel politico se pudiera incidir en la
génesis de los determinantes sociales del aumento de la proporcién de embarazos en
edades muy avanzadas. Se deberian reforzar todas las politicas destinadas a la
conciliacion de la vida laboral y familiar. En este sentido, el Parlamento Europeo insté a
los diferentes gobiernos de los estados miembros de la Unidon Europea a tomar las
medidas necesarias para facilitar y apoyar la toma de la decisidn de tener hijos a edades

mas tempranas. [201]

7.3. sistema de vigilancia activo de la mortalidad materna en Espaiia.

Se recomienda la instauracién de un sistema de vigilancia activo de la mortalidad
materna. Este sistema ya existe en paises de nuestro entorno y consiste en la realizacion
confidencial y sistematica de auditorias y encuestas cualitativas de los factores
determinantes que rodearon cada caso de muerte materna y la busqueda activa de casos
no declarados. Las investigaciones confidenciales sobre la muerte materna son
indispensables para conocer mejor lo acontecido. Ademas, exigen que se haga todo lo
necesario para reunir todas las variables de informacién posibles sobre el evento. En el
Reino Unido desde 1952 y posteriormente en los Paises Bajos, se llevan a cabo

investigaciones individualizadas de las muertes maternas acontecidas a nivel nacional.
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[74, 76] En Estados Unidos (EEUU) “The Pregnancy Mortality Surveillance System” realiza
una busqueda activa de casos (dada la conocida infra-declaracion de la mortalidad
materna) [196] y asi mismo amplia la definicién de mortalidad materna de los 42 dias
inmediatamente después del parto hasta el primer afio después del parto. [202, 203] De
igual forma, algunos estados de EEUU no sélo identifican las muertes maternas a través
de los registros de mortalidad mediante los cddigos relacionados con la mortalidad
materna de la Clasificacién Internacional de Enfermedades en su décima versién, [204,
205] sino que rutinariamente cruzan la informacién (nombre y/o identificacion personal)
de los certificados de defuncidon de mujeres en edad reproductiva con los certificados de
nacimientos acontecidos en los doce meses anteriores a la identificacion del caso de
muerte materna. Este sistema también es utilizado en Finlandia. [206] En cualquier caso,
estas iniciativas pueden ser un ejemplo de trabajo para la propuesta de implantacién de
un sistema de vigilancia activo de la mortalidad materna en Espafia, cuyo objetivo final
seria la comprensién y caracterizacion de un fendmeno evitable para dotar de

argumentos y criterios las intervenciones encaminadas a su prevencion.
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8. RECOMMENDATIONS: Utility derived from results
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8.1. Epidemiological surveillance of human reproduction in Spain.

It is recommended to establish an epidemiological surveillance system for human
reproduction in general, with a focus on perinatal outcomes with assisted reproductive
techniques in Spain. Furthermore, it would be desirable to have an epidemiological
surveillance system specifically for perinatal epidemiology, as is done in surrounding
countries. This system could be developed either as a center specializing in perinatal
epidemiology, or it could be integrated into the surveillance services of the state or
autonomous region governments. The first option is the more common set-up in many
European countries. With regard to the surveillance of assisted reproductive techniques,
outcomes should not be limited to the retrospective evaluation of the quality of centers;
they should include success (pregnancy achieved), proportion of multiple pregnancies,
maternal age, etc. Furthermore, it would be advisable to conduct a prospective follow-up
based on the creation and subsequent maintenance of a longitudinal cohort of newborns.
The epidemiological surveillance services of the central and autonomous administration
of the state should play a more active role in epidemiological surveillance of human

reproduction in Spain.

8.2. Prevention of feto-neonatal morbi-mortality associated with
advanced maternal age in Spain.

The prevention of pregnancies at extremes ages (teenagers and older women)
needs to be adapted to the fertility pattern revealed by this thesis. This pattern is
characterized by a marked difference in fertility between Spanish and foreign women,
with a clear excess of fertility among teenage foreign women and a growing tendency for
pregnancies at advanced ages for both foreign and Spanish mothers. Prevention requires
adequate information tailored to the age, sex, culture and sexual experiences of the
group involved. Solving the problem of teenage pregnancy requires a coordinated effort

aimed not only at adolescents themselves but also at the political, economic, medical and
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educational systems. [126] In this regard, we draw attention to public health campaigns
aimed at the prevention of pregnancies among adolescent women, as they should be
compatible with the cultural background and social status of target women. It would be
desirable to reorient policies for sexual education and prevention of teenage pregnancies
to take into account the socio-cultural specificities of adolescent foreign women, to
design efficient and culturally appropriate prevention messages. Similarly, the increase in
feto-neonatal morbi-mortality associated with advanced maternal age should be
sufficient reason for political action aiming to address the factors underlying the increase
in the proportion of pregnancies at advanced ages. All policies aimed at reconciling work
and family life should be strengthened. In this regard, the European Parliament has urged
the governments of Member States of the European Union to take steps to facilitate and

support measures that facilitate the decision to have children at younger ages. [201]

8.3. Active surveillance system for maternal mortality in Spain.

It is recommended to establish an active surveillance system for maternal mortality
in Spain. This system already exists in surrounding countries, where it consists of
confidential inquiries into all maternal deaths through systematic audits and qualitative
surveys of the determinants surrounding the deaths. These systems also conduct active
tracing to look for unreported cases. Confidential investigations of maternal deaths are
essential to better understand what each event. Individualized investigations of maternal
deaths have been conducted nationwide since 1952 in the United Kingdom, and more
recently in the Netherlands. [74, 76] In the United States (USA) the "Pregnancy Mortality
Surveillance System” conducted an active search for cases (given the known under-
declaration of maternal mortality) [196] and expanded the definition of maternal
mortality to include events occurring from 42 days after delivery to the first year after
childbirth. [202, 203] Similarly, some U.S. states not only record maternal deaths through
death records but also routinely cross-check the information (name) on the death

certificates of women of reproductive age with birth certificates issued in the twelve
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months prior to the identification of the death. [204, 205] This system is also used in
Finland. [206] In any case, these initiatives may provide examples for the proposed
introduction of an active surveillance system for maternal mortality in Spain, the ultimate
goal of which would be to better understand and characterize this preventable

phenomenon to provide arguments and criteria for preventive interventions.
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10.1.Revistas nacionales e internacionales de publicacion.

Esta tesis ha dado lugar a la publicacion de los siguientes articulos en revistas

nacionales e internacionales de revisidn por pares:

Dos articulos publicados en Gaceta Sanitaria, que es la revista cientifica y érgano de
expresiéon de la Sociedad Espafiola de Salud Publica y Administracién Sanitaria (SESPAS).
Gaceta Sanitaria fue indexada en Science Citation Index hace dos afos, por lo que no
dispondrd del factor de impacto calculado por Thomson Reuters hasta junio de 2010.
Utilizando la metodologia y datos disponibles en Web of Science, el factor de impacto

estimado de Gaceta Sanitaria para el afio 2009 seria de 1,5.

Gaceta Sanitaria is the scientific journal and expression tool of the Spanish Society
of Public Health and Health Administration. Gaceta Sanitaria is indexed in Science
Citation Index, where was included two years ago, and hence its official impact
factor computed by Thomsom Reuters will be announced in June 2010. Using the
data available from the Web of Science and a similar methodology, we estimated

that Gaceta’s impact factor could be 1.5.

Dos articulos aceptados y pendientes de publicacién en el European Journal of
Public Health, que es una revista multidisciplinar en el campo de la salud publica. EJPH
publica contribuciones relacionadas con la medicina social, la epidemiologia, la
investigacion de los servicios de salud, la gestion, la ética, la economia de la salud, las

ciencias sociales y la salud ambiental. El factor de impacto para el aino 2008 fue de 2,2.

The European Journal of Public Health is a multidisciplinary journal in the field of
public health, publishing contributions from social medicine, epidemiology, health
services research, management, ethics and law, health economics, social sciences,

and environmental health. The impact factor in 2008 was 2.2.
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Un articulo publicado en el Journal of Epidemiology and Community Health. JECH
es una revista internacional que abarca aspectos epidemioldgicos y de salud publica. El
JECH publica investigaciones originales, opiniones y materiales relacionados con el
estudio y la mejora de las comunidades en el mundo entero. El EJPH es el érgano de
expresién de la sociedad de epidemiologia social del Reino Unido. El factor de impacto en

2008 fue de 3,2.

The Journal of Epidemiology and Community Health is a truly international journal
that encompasses all aspects of epidemiology and public health. It publishes
original research, opinions and materials concerned with the study and

improvement of communities worldwide. The 2008 impact factor was 3.2.

Un articulo publicado en el European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology. El EJOGR publica entro otros articulos originales de investigacion
en el campo de la obstetricia, el diagndstico prenatal, la medicina materno-fetal, la
perinatologia, la ginecologia general, la ginecologia oncolégica, la uro-ginecologia, la
medicina reproductiva, la infertilidad, la endocrinologia de la reproduccién, la salud
sexual y la ética de la reproduccion. El EJOGR proporciona un foro de discusidon en
obstetricia para los cientificos y los profesionales clinicos a través de Europa y el mundo.

El factor de impacto para el afio 2008 fue de 1,6.

The fields covered by the European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology are prenatal diagnosis, materno-fetal medicine,
perinatology, general gynecology, gynecologic oncology, uro-gynecology,
reproductive medicine, infertility, reproductive endocrinology, sexual medicine
and reproductive ethics. The European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology provides a forum for scientific and clinical professional
communication in obstetrics and gynecology throughout Europe and the world.

The 2008 impact factor is 1.6
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10.2.RESUMEN (Formato IMRD)

Introduccion:

En el ultimo tercio del siglo XX en Espafia se ha producido un cambio en el patrén
reproductivo caracterizado fundamentalmente por un marcado descenso de la natalidad
y un incremento de la edad media materna en el primer embarazo. Es asi como en 2006,
con 1,3 hijos de media por mujer en edad reproductiva, Espaiia se situaba en el grupo de
paises con el indice sintético de fecundidad mas bajo del mundo, sélo por encima de
Ucrania y Grecia. Sin embargo, en los ultimos veinte afios, a pesar de la baja fecundidad,
el nimero de embarazos en mujeres mayores de 35 afios ha ido aumentando
progresivamente, representando el 21,2% de los partos en el afio 2006.

Diferentes autores han asociado este aumento de la fecundidad en mujeres
mayores de 35 afos con una mayor morbi-mortalidad feto-neonatal y materna. La
mortalidad materna es considerada una causa evitable de muerte, fuertemente
relacionada con la calidad asistencial del sistema sanitario y factores sociales y
econdmicos. La calidad de la asistencia sanitaria y los cuidados brindados a las mujeres
embarazadas es un elemento que puede explicar las diferencias geograficas entre tasas.
Diversos estudios comparados realizados en otros paises desarrollados han puesto de
manifiesto que las madres inmigrantes presentaron peores resultados obstétricos y
perinatales que los de las madres autéctonas.

A pesar de este conjunto de cambios en el patréon reproductivo de Espafiia, poco se
sabe acerca de las consecuencias del mismo en términos de impacto en los resultados
obstétricos y perinatales. Por lo tanto, el objetivo general de esta tesis por articulos es
estudiar el impacto del cambio en el patrén de fecundidad sobre la morbi-mortalidad
materna y feto-neonatal durante el periodo 1996-2006 en Espafia. Los objetivos
especificos son los siguientes:

Relacionados con los resultados perinatales y la fecundidad:
1. Describir y analizar la tendencia de la fecundidad, la mortalidad fetal tardia, la
prematuridad y el bajo peso al nacer durante 1996-2005 en Espafia.

2. Analizar la asociacién entre la edad materna avanzada y la fecundidad, la mortalidad
fetal tardia, la prematuridad y el bajo peso al nacer durante 1996-2005 en Espaiia.

3. Comparar el riesgo de bajo peso al nacer en funcién del pais de origen de la madre
durante 1996-2006 en Espafia.
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4. Comparar la evolucion de la fecundidad de las madres originarias de paises
extranjeros frente a espafiolas durante 1996-2006 en Espaia.

5. Comparar la prevalencia de partos de madres de 35 y mds anos de Espafia frente a
los paises de la Europa de los 15 (EU15), durante los afios 2000-2005.

Relacionados con la mortalidad materna:

6. Analizar la tendencia de la razon de mortalidad materna durante la década 1996-
2005 en Espafa.

7. Describir las causas de muerte materna segun el cédigo de Clasificacién Internacional
de Enfermedades (en su décima version) de los afios con un exceso significativo de
mortalidad materna, asi como los factores socio-demograficos asociados con las
mismas.

8. Comparar el riesgo de mortalidad materna a nivel ecolégico en funcidn de la region
geografica y el pais de origen de la madre durante la década 1999-2006 en Espafia.

9. Analizar el riesgo individual de muerte materna en funcién del pais de origen de la
madre durante 1999-2006.

Métodos:

Para dar respuesta a los objetivos de investigacion descritos se han realizado seis
estudios con diferentes aproximaciones metodoldgicas. Dos estudios observacionales
descriptivos de base poblacional, tres estudios ecoldgicos dos de ellos de tendencias y
otro observacional y finalmente, un estudio observacional analitico de casos y controles
de base poblacional. Los métodos utilizados en cada uno de estos estudios fueron los
siguientes:

Primer estudio: Observacional descriptivo de base poblacional.

Responde a los dos primeros objetivos. La asociacién entre el bajo peso al nacer, la
prematuridad y la mortalidad fetal tardia en funcién de la edad materna se analizé
mediante la distribucién de probabilidad binomial y tablas de contingencia para presentar
razones de prevalencia. El riesgo de mortalidad fetal tardia, ajustado por la edad y la
prematuridad fueron analizados mediante modelos de regresion de Poisson.

Segundo estudio: Observacional descriptivo de base poblacional.
Este estudio descriptivo con intencionalidad analitica responde al tercer objetivo

especifico planteado anteriormente. Se describieron las prevalencias de bajo peso, de
embarazos en mayores de 35 afios y de embarazos multiples en funcién del pais de origen
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de la madre. Mediante un andlisis de regresion logistica se obtuvieron las odds ratios
como medidas de asociacion del bajo peso al nacer en funcidn del pais de origen
materno.

Tercer estudio: Ecolégico de tendencias de base poblacional.

Este estudio ecoldgico de tendencias y de base poblacional responde al cuarto
objetivo especifico de investigacion. Las tasas de fecundidad de madres espafiolas y de
madres extranjeras se compararon mediante una estandarizacion directa. La comparacion
de la fecundidad de las mujeres extranjeras frente a la de las espafiolas ajustada por la
edad materna y el periodo en estudio se compard mediante un modelo lineal
generalizado bajo el supuesto de una distribucion de Poisson. La tendencia de la serie en
funcion de la nacionalidad se describié mediante graficos temporales a los que se
ajustaron modelos de regresion lineal simple.

Cuarto estudio: Ecoldgico de tendencias de base poblacional.

Este estudio da respuesta a los objetivos especificos quinto, sexo y séptimo. Se
analizaron las tendencias de las razones estandarizadas de mortalidad materna mediante
modelos de regresion de Poisson ajustados por la edad y el periodo en estudio. Para los
afios con exceso de mortalidad se realizé un analisis descriptivo de los factores socio-
demograficos basicos asociados a las muertes maternas.

Quinto estudio: Ecoldgico observacional de base poblacional.

Para dar respuesta al octavo objetivo de investigacion, se compard las razones de
mortalidad materna estandarizadas por la edad de las comunidades auténomas y
provincias de Espafa, tomando como referencia el conjunto del pais. Asi mismo, se
analizo el riesgo de mortalidad materna ajustado por la edad y la comunidad auténoma
mediante la comparacidn de las razones de mortalidad materna de las madres de origen
extranjero frente a las madres espanolas, durante el periodo 1999-2006.

Sexto estudio: Observacional analitico de casos y controles apareados.

Finalmente, este estudio da respuesta al noveno y ultimo objetivo. El riesgo de
mortalidad materna asociado a las madres de origen extranjero comparado con el de las
madres espaiolas se analizé mediante un estudio de casos y controles apareado. Cada
caso de muerte materna acontecido durante 1999-2006 fue apareado en funcién del afio
de la defuncién del caso con cuatro controles obtenidos de la misma poblacién (madres
gue dieron a luz ese mismo ano).

Resultados:
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Con respecto a los resultados perinatales, las tasas de mortalidad fetal tardia y de
fecundidad aumentaron en las mujeres de mas de 35 afios, remarcablemente por encima
de los 45 afios. El riesgo de mortalidad fetal tardia fue 2,7 IC95%= (1,8-3,0) veces superior
para las mujeres de 45 y mas anos con una fraccién etioldgica de la exposicion del 69%
IC95%= (55,2-78,6). La prevalencia de prematuridad y de bajo peso para este mismo
grupo de edad fue tres veces superior con una razon de prevalencias de prematuridad:
2,9 1C95%= (2,7-3,1) y de bajo peso de 3,1 IC95%= (2,9-3,3).

En funcién del pais de origen, los nacidos de madres europeas (incluidas las madres
espafiolas) presentaron una probabilidad de bajo peso al nacer asociada a la conjuncién
de una mayor edad materna y de embarazos multiples, mientras que para los recién
nacidos de madres originarias de paises relacionadas con la inmigracion econdmica, el
bajo peso se distribuyd por todos los grupos de edad y tanto para los nacimientos simples
como multiples. Las madres de origen rumano, presentaron la probabilidad mas elevada
de tener un hijo de bajo peso durante el periodo en estudio con una odds ratio de 2,34
IC95%= (1,20-4,80).

El analisis comparado de la fecundidad en Espafia, revela que las mujeres
extranjeras tuvieron mas hijos y a edades mas tempranas que las madres espafiolas
durante el periodo 1996-2006 (indice Sintético de Fecundidad: 2,0 frente a 1,2). La
fecundidad de las mujeres espafiolas aumentd sobre todo en el grupo de las mayores de
35 ailos, mientras que la fecundidad de las mujeres extranjeras se caracterizé por una
mayor fecundidad para las mujeres menores de 35 afios, y marcadamente superior para
las menores de 19 afios. La fecundidad de las madres extranjeras menores de 19 afios fue
6 veces superior que la de las mujeres espafiolas del mismo grupo de edad, con una razén
de tasas de fecundidad de 6,00 1C95%= (2,60-13,86).

Con respecto a la mortalidad materna, esta fue un 30% mas elevada en el afio 2005
con respecto a 1996 con una razén de mortalidad ajustada por la edad de 1,3 1C95%=
(1,1-1,6). El riesgo de mortalidad materna en funcién de la edad materna fue 3 veces
superior para las madres mayores de 35 afios con un riesgo relativo de 2,90 1C95%= (2,01-
4,06). A nivel ecoldgico (agregado), las madres de origen subsahariano presentaron las
razones de mortalidad materna mas elevadas e independientemente de la comunidad
autonoma de origen y la edad materna, el grupo de madres de origen extranjero
comparadas con el grupo de madres espafiolas, presentaron un riesgo de muerte
materna 67% superior con un riesgo relativo de 1,67 1C95%= (1,22-2,33). De igual forma,
independientemente del origen materno y de la edad de las madres, dos comunidades
autéonomas presentaron un exceso significativo de muertes maternas: Andalucia, con un
riesgo relativo de 1,84 1C95%= (1,32-2,57) y Asturias con un riesgo relativo de 2,78 IC95%=
(1,24-6,24). Finalmente, el analisis del riesgo de muerte materna a nivel individual,
independientemente de la edad materna, fue un 87% superior para las madres de origen
extranjero en comparacion con las madres espafiolas.
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Discusion y conclusiones:

La fuerte asociacidon puesta de manifiesto entre los peores resultados perinatales y
la edad materna avanzada esta intimamente ligada al cambio del patrén reproductivo que
se ha producido en Espafia en los ultimos afios. La elevada prevalencia de embarazos en
mujeres mayores de 35 afios, una de las mas altas de Europa, es el resultado de la
dificultad en la conciliacién de la vida familiar con la laboral. Las técnicas de reproduccién
asistida han dado respuesta a los problemas de subfertilidad relacionados con la edad
avanzada. En Espaiia la fecundidad de las mujeres mayores de 35 afios y la morbi-
mortalidad feto-neonatal asociada a la edad materna avanzada han aumentado durante
el periodo 1996-2006. Por lo tanto, hay que preguntarse qué impacto estan teniendo las
técnicas de reproduccion asistida en el aumento de la fertilidad de las mujeres a edades
avanzadas vy si, independientemente de cualquier otro factor, éstas ultimas aumentan el
riesgo de morbi-mortalidad feto-neonatal. En este sentido, una reciente revision
sistematica de la literatura publicada en The Lancet y tres meta-analisis, encontraron un
mayor riesgo de morbi-mortalidad feto-neonatal para los nacidos mediante las técnicas
de reproduccidn asistida. En cualquier caso, se requieren nuevos estudios en el ambito de
la epidemiologia perinatal que analicen el impacto, en resultados de morbi-mortalidad
materna y neonatal, de estas técnicas aplicadas a las mujeres a edades avanzadas en
Espafia. Es por esto que urge la dinamizacién de la puesta en marcha de la vigilancia
epidemioldgica transversal y longitudinal de los resultados de estas técnicas a través de
los datos del registro nacional de técnicas de reproduccidn asistida.

Como consecuencia del cambio del patrén reproductivo asociado a la edad materna
avanzada, la mortalidad fetal tardia, la prematuridad y el bajo peso al nacer aumentaron
durante el periodo 1996-2006 en Espaiia. Pero ademas, este cambio de patron también
se caracterizo por las diferencias encontradas de fecundidad y prevalencia de bajo peso al
nacer en funcién del pais de origen materno. El riesgo de bajo peso al nacer fue mayor
para los recién nacidos de madres de origen extranjero asociandose a todos los grupos de
edad, mientras que para las madres espanolas el riesgo de bajo peso al nacer se pudo
explicar por la combinacion de la edad materna avanzada y los embarazos multiples. La
fecundidad de las mujeres de origen extranjero comparada con las de las mujeres
espafiolas fue diferente, caracterizada fundamentalmente por una mayor fecundidad,
siendo esta diferencia muy acentuada para el grupo de mujeres menores de 19 afios. Este
patréon de fecundidad puede estar asociado a diferencias sociales y culturales especificas
del grupo de mujeres de origen extranjero. Por lo tanto, seria deseable reorientar las
politicas de prevencién de embarazos en madres adolescentes y de educacidn sexual, con
el objetivo de tomar en cuenta las especificidades socio-culturales de las mujeres de
origen extranjero, asi como adecuar culturalmente los mensajes de prevencion.

En cuanto a la mortalidad materna también se observd un cambio de tendencia,
caracterizado por un incremento de las muertes maternas, asociado a la edad materna
avanzada. Ademads, se confirmaron desigualdades geograficas entre comunidades
autonomas y en funcién del pais de origen de la madre. Estos cambios justifican la
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necesidad de una vigilancia epidemioldgica mas intensa de las causas y factores
determinantes de las muertes maternas, con la finalidad de dotar de argumentos vy
criterios las intervenciones encaminadas a su prevencion. La existencia de desigualdades
por comunidades auténomas y provincias, asi como las desigualdades en funcién del pais
de origen de la madre, deberian bastar para implementar un sistema de vigilancia activo
de la mortalidad materna en Espafia. La realizacion rutinaria de auditorias para cada caso
de muerte y de encuestas cualitativas para el andlisis profundo de los factores
determinantes que rodearon las muertes maternas, pueden ser medidas de un valor
incuestionable para la comprension, caracterizacion y prevencién de un fendmeno
evitable como es la mortalidad materna.

Conclusiones:

1. El patron de fecundidad de las mujeres extranjeras durante el periodo 1996-2006
fue marcadamente diferente al de las mujeres espafiolas. Las mujeres extranjeras
tuvieron mas hijos y a edad mas temprana. La tendencia creciente observada en la
fecundidad de las mujeres espafiolas es debida sobre todo al aumento de la
fecundidad de las mujeres mayores de 35 afios. El patrén de fecundidad de las
mujeres extranjeras comparado con el de las espafiolas, se ha caracterizado
fundamentalmente por una mayor fecundidad, muy acentuada en el grupo de
mujeres menores de 19 afos.

2. Durante 1996-2005, el importante aumento de los embarazos en mujeres
mayores de 35 anos en Espafia ha provocado un marcado aumento de la morbi-
mortalidad feto-neonatal. En términos de impacto a nivel de salud publica, esta
situacion se manifiesta con elevada fraccién etioldgica de mortalidad fetal tardia
para la edad materna avanzada y unas altas prevalencias de prematuridad y bajo
peso al nacer, con la consiguiente repercusiéon que a nivel econdmico supone la
atencién hospitalaria de la morbi-mortalidad feto-neonatal.

3. Las madres de origen extranjero en Espafia durante el periodo 1996-2006,
tuvieron una mayor probabilidad de tener un recién nacido de bajo peso y
embarazos en adolescentes, mientras que las madres europeas, incluidas las
espafiolas, presentaron una mayor prevalencia de embarazos multiples y a edades
avanzadas.

4. Durante el periodo 1996-2006 se ha producido un cambio en el patrén de la
mortalidad materna en Espafia caracterizado por una tendencia creciente y un
incremento del riesgo de mortalidad materna a edades avanzadas.

5. Durante el periodo 1996-2006 se han encontrado desigualdades geograficas de la
mortalidad materna en Espafia, asi como un mayor riesgo de mortalidad materna
para las mujeres de origen extranjero.
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Recomendaciones:

Se recomienda, la instauracién de un sistema de vigilancia epidemioldgica de la
reproduccién en general y de los resultados de las técnicas de reproduccién asistida en
particular. Este sistema no deberia limitarse a la evaluacion retrospectiva de la calidad de
los centros que aplican la técnica, sino que seria recomendable la realizacién de un
seguimiento longitudinal y prospectivo en base a la constitucién de una cohorte de recién
nacidos. En general, los servicios de vigilancia epidemioldgica de la administracion central
y autondmica del Estado deberian desempefiar un papel mas activo en la vigilancia
epidemioldgica de los resultados de la reproduccion en Espaia.

Se recomienda la adecuacion de los servicios y actividades, ya sean preventivos o
asistenciales a la diversidad cultural en Espafia. Las diferentes nacionalidades de las
mujeres que en edad reproductiva hacen uso de los recursos sanitarios que el Estado
pone a su disposicidon, requiere de nuevas estrategias para la adecuaciéon de los mensajes
de prevencion y promocion de la salud. Las especificidades culturales y los diferentes
patrones epidemiolégicos de reproduccion de las mujeres en edad reproductiva en
Espafia, asi como la elevada prevalencia de embarazos en adolescentes entre las mujeres
de origen extranjero, requieren un abordaje de prevencién particular.

Y finalmente, se recomienda la instauracién de un sistema activo de vigilancia de la
mortalidad materna, con la realizacion de auditorias de casos y de encuestas cualitativas
de los factores determinantes que rodearon las muertes.
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11. ANEXOS
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ORIGINAL

Evolucion del riesgo de mortalidad fetal tardia, prematuridad

v bajo peso al nacer, asociado a la edad materna avanzada,
en Espana (1996-2005)

Miguel Angel Luque Fernandez
Programa de Epidemiologia Aplicada de Campo (PEAC), Centro Nacional de Epidemiologia,
Instituto de Salud Carlos IIl, Madrid, Espafa.

(Trends in the risk of late fetal mortality, prematurity and
low birth weight associated with advanced maternal age
in Spain [1996-2005])

Resumen

Objetivos: Describir la evolucion de la fecundidad, la mor-
talidad fetal tardia, la prematuridad y el bajo peso al nacer,
asi como su asociacion con la edad materna avanzada, en
Espafia, durante el periodo 1996-2005.

Métodos: Estudio ecoldgico. La prematuridad y el bajo peso
en funcién de la edad materna se analizan mediante tablas de
contingencia. La evolucion de las tasas de mortalidad fetal tar-
dia se analiza mediante una estandarizacion directa. El riesgo
de mortalidad fetal tardia, ajustado por la edad maternay la pre-
maturidad, se analiza mediante una regresion de Poisson.

Resultados: Las tasas de mortalidad fetal tardia y de fe-
cundidad han aumentado en las mujeres de mas de 35 afios
de edad, sobre todo en las mayores de 45 afios. El riesgo de
mortalidad fetal tardia es 2,7 veces superior para las muje-
res a partir de los 45 afios (razén de tasas: 2,7; intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 1,8-3,0), con una fraccién etio-
I6gica de la exposicion del 69% (IC95%: 55,2-78,6). La pre-
valencia de prematuridad y de bajo peso para este mismo
grupo es 3 veces superior, con una razén de prevalencias de
prematuridad de 2,9 (IC95%: 2,7-3,1) y de bajo peso de 3,1
(1C95%: 2,9-3,3).

Conclusiones: El elevado riesgo de las mujeres de 45 o mas
afos de edad se explica por el aumento de la proporcion de
embarazos en este grupo de edad. Se requieren nuevos es-
tudios, en el ambito de la epidemiologia perinatal, que ana-
licen el impacto de las técnicas de reproduccion asistida en
los embarazos a edades avanzadas, asi como la dinamiza-
cién de la puesta en marcha del registro nacional de técni-
cas de reproduccion asistida.

Palabras clave: Edad materna. Mortalidad fetal tardia. Re-
cién nacido de bajo peso. Recién nacido prematuro. Técni-
cas de reproduccion asistida.

Abstract
Objectives: To describe trends in fertility, fetal death rate, pre-
maturity and low birth weight, as well as their association with
advanced maternal age, in Spain from 1996 to 2005.
Methods: We performed an ecological study. The associa-
tion between low birth weight and prematurity with maternal
age was analyzed through contingency tables. The pattern of
fetal mortality rate was analyzed through direct standardiza-
tion. To study the risk of late fetal mortality, adjusted by age
and prematurity, a Poisson regression model was used.
Results: The rates of fertility and late fetal mortality increa-
sed in women aged more than 35 years, especially in women
aged more than 45 years. The risk of late fetal mortality was
2.7 times higher in women aged 45 years and above (rate ratio,
2.7; 95%CI: 1.8-3), with an etiological fraction of exposure of
69% (95%CI: 55.2-78.6). The prevalence rate of prematurity
and low birth weight was three times higher in this age group,
with a prevalence rate of prematurity of 2.9 (95%Cl: 2.7-3.1)
and of low birth weight of 3.1 (95%CI: 2.9-3.3).
Conclusions: The high risk found in women aged more than
45 years is explained by the increase in the proportion of preg-
nancies within this age group during the period analyzed. Furt-
her studies in perinatal epidemiology that analyze the impact
of assisted reproduction techniques in pregnancies in older
women are required, as well as a national registry of assis-
ted reproduction techniques.

Key words: Maternal age. Fetal death rate. Low birth weight
infant. Premature infant. Assisted reproduction techniques.
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Luque Fernandez MA. Evolucién del riesgo de mortalidad fetal tardia, prematuridad y bajo peso al nacer,
asociado a la edad materna avanzada, en Espafia (1996-2005)

Introduccion

n la década de los ochenta se inici6 en Espa-

fla un progresivo descenso de la natalidad. En

2006, con 1,3 hijos de media por mujer en edad

reproductiva, se situaba en el grupo de paises
con el indice sintético de fecundidad mas bajo del
mundo, por encima de Ucrania y Grecia (entre otros),
con 1,1y 1,2 hijos por mujer, respectivamente?. El des-
censo de la fecundidad experimentado se produce
sobre todo en las mujeres menores de 35 afos, ya
que en los ultimos 20 afios ha aumentado el nime-
ro de embarazos en mujeres de mas de 35 afios, que
representan el 21,2% de los embarazos del afio 20062.
Los determinantes sociales de esta modificacion del
patrén reproductivo pueden explicarse por los cam-
bios culturales, sociales y econémicos acontecidos en
nuestra sociedad durante el dltimo tercio del siglo xx.
La incompatibilidad de la conciliacién entre la vida fa-
miliar y laboral, la ausencia durante afios de politi-
cas protectoras de la maternidad, y la progresiva me-
dicalizacion del embarazo y el parto, se han propuesto
como determinantes del descenso de la natalidad y
del aumento de la edad media para el primer emba-
razo?3. Las técnicas de reproduccién asistida co-
menzaron a desarrollarse en Espafia en la década de
los setenta. En 1984 nacia el primer nifio fecundado
in vitro*. La probabilidad de conseguir un embarazo
disminuye con la edad, y a partir de los 35 afios esta
disminucién es mas marcada®. Las técnicas de re-
produccién asistida, entre otras muchas indicaciones,
estan utilizdndose en los casos de disminucion de la
fertilidad debida a la edad materna avanzada y, por
tanto, estan contribuyendo al aumento del nimero de
embarazos en mujeres mayores de 35 afos. En los
paises desarrollados, se estima que alrededor del 1%
de los nacimientos son fruto de la reproduccién asis-
tida®. En Espafia, actualmente se desconoce el nu-
mero exacto de nifios nacidos mediante estas técni-
cas. La ley 14/06, de la que cabe destacar la
creacion del «Registro de actividad» de los centros
de reproduccion asistida, nos abre la posibilidad de
controlar en un futuro este estadistico’. Son muchos
los trabajos que han puesto de manifiesto la asocia-
cion entre la edad materna avanzada y el aumento
de la mortalidad fetal tardia, la prematuridad y el bajo
peso al nacer®!, El presente estudio describe la evo-
lucion de la fecundidad, la mortalidad fetal tardia, la
prematuridad y el bajo peso al nacer, asi como su aso-
ciacion con la edad materna avanzada, en Espafia,
para el periodo 1996-2005.

Métodos
Disefio

Estudio ecolégico de tendencias para el analisis de
la evolucion de las tasas de fecundidad y de morta-
lidad fetal tardia, y transversal para la estimacion
de la prevalencia de prematuridad y de bajo peso al
nacer.

Poblacion de estudio

Nacimientos de hijos de mujeres residentes en Es-
pafia durante el periodo 1996-2005.

Descripcidn de las variables

Los datos agregados de este estudio se obtuvieron
de las estadisticas de la base de datos del Movimien-
to Natural de la Poblacién, y del padrén municipal de
habitantes del Instituto Nacional de Estadistica (INE)
de Espafia®. Las tasas de fecundidad y de mortalidad
fetal tardia se calcularon como sigue:

> Nacidos vivos
>, Mujeres de 15-49 afios

Tasa de fecundidad general = X 1.000

Tasa de fecundidad especifica por edad =

3 Nacidos vivos de madres de «X» afos
3 Mujeres de «X» afios de edad

X 1.000

Tasa de mortalidad fetal tardia =

3 Muertes fetales % 1.000

Desde 1975, el INE define como «nacimiento» todo
recién nacido con vida, y como «muerte fetal tardia»
todo feto muerto con 6 0 mas meses de gestacion, antes
de su completa expulsion o extraccion del cuerpo de
la madre. De igual forma, el INE define la «prematuri-
dad» como el recién nacido de menos de 37 semanas,
y el «bajo peso al nacer» como menos de 2.500 g*.
Estos dos parametros se calcularon como proporcio-
nes en las cuales el numerador lo componia el total de
recién nacidos de bajo peso o de prematuros para ese
afo, y el denominador el total de nacidos vivos para el
mismo afio o periodo. La edad materna fue categori-
zada en 4 grupos: < 35, 35-39, 40-44 y = 45 afios. El
grupo de menores de 35 afios se tomé como referen-
cia.
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Analisis estadistico

En primer lugar, se realizé un andlisis descriptivo de
las tasas de mortalidad fetal tardia, de fecundidad, de
la proporcién de prematuridad y del bajo peso al nacer.
Para el analisis de la evolucion de las tasas de morta-
lidad fetal tardia se llevé a cabo una estandarizacion
directa. Como nos interesaba valorar la evolucion tem-
poral de la mortalidad, se tomé como referencia el afio
1996, obteniendo las tasas de mortalidad estandarizadas
de los afios siguientes. Las tasas ajustadas asi obte-
nidas se interpretaron como la mortalidad de la pobla-
cién, en el tiempo t, de no haber cambiado la estruc-
tura de edades de dicha poblacién a lo largo del tiempo
considerado'®. En segundo lugar, se analizaron las tasas
de fecundidad y de mortalidad fetal tardia en funcién
de la edad materna para cada uno de los afios del es-
tudio, y para el total de los 10 afios, calculando la razén
de tasas (RT) como medida de asociacion y la fracciéon
etioloégica debida a la exposicion (FEE) como medida
de impacto en la poblacion. La FEE se calculé6 como
la RT expresada en términos relativos (RT — 1/RT), con
su respectivo intervalo de confianza del 95% (IC95%),
interpretada como el porcentaje de riesgo de mortali-
dad fetal tardia atribuible a la edad materna. Para el cél-
culo de la RT de la mortalidad fetal tardia ajustada en
funcion de la edad materna, para el periodo total de 10
afos, se utilizé un primer modelo de regresion binomial
negativa. La prematuridad se asocia con la mortalidad
fetal tardia y, a su vez, con la edad materna, y no es
un factor intermedio de la asociacion entre la mortali-
dad fetal tardia y la edad materna. Por tanto, se con-

trol6 el efecto de la prematuridad introduciéndola como
covariable en un segundo modelo de regresion de Pois-
son. Los dos modelos empleados fueron:

— Tasa de mortalidad fetal tardia = B, + B; X edad
materna.

— Tasa de mortalidad fetal tardia = B, + B; X edad
materna + 38, X prematuridad.

De este modo obtuvimos la RT de mortalidad fetal
tardia en funcién de la edad materna, ajustada por la
prematuridad, con sus respectivos IC95%, para el con-
junto de los 10 afios en estudio. La bondad del ajuste
de los modelos fue verificada mediante el estadistico
de desviacion y el contraste de verosimilitud. Finalmente,
para el andlisis de la proporcién de recién nacidos pre-
maturos y de bajo peso en funcién de la edad mater-
na, se llevé a cabo un analisis de tablas de contingencia,
calculando como medida de la fuerza de la asociacion
la raz6n de prevalencias (RP)'"8, El programa esta-
distico utilizado para el andlisis de los datos fue el Stata
v.10.0%.

Resultados

Se observa una disminucién progresiva de la tasa
de mortalidad fetal tardia en Espafia durante el perio-
do 1996-2005, a la vez que un aumento de la tasa de
fecundidad general, debido a los nacidos vivos de ma-
dres de = 35 afios (tablas 1 y 2). Cabe destacar el in-

Tabla 1. Analisis descriptivo: nimero absoluto de recién nacidos vivos en funcion de la edad materna, porcentaje de recién
nacidos de madres mayores de 35 afios, nUmero absoluto de mujeres en edad fértil, nGmero absoluto de muertes fetales tardias,
TMFT, TME, TFG, prevalencia de recién nacidos de menos de 37 semanas de gestacion y de recién nacidos de menos de 2.500 g,

en el periodo 1996-2005, en Espafia

Recién nacidos por grupos de edad materna (n):

Mujeres en
<35 35-39 40-44 =45 > 35 edad fértil? MTF TMFT TME TFG Prematuros Bajo peso

Afio afios afios afios afios  afios (%) (n) (n) (%00) (%00) (%00) n (%) n (%)

1996 324160  34.402 3.932 132 10,6 10.306,679 1.423 39 Ref. 35,2 17.923 (4,9) 20.721 (5,7)
1997 326.720  37.964 4217 134 15 SD 1.531 42 42 SD 24.889 (6,7) 21.829 (5,9)
1998  319.976  40.624 4.445 148 12,4 10.386.132 1.416 3.8 39 35,1 25.839 (7,1) 22.522 (6,2)
1999 329496 45245 5201 188 13,3 10.418.963 1.463 3,8 37 365  27578(72)  24.423(6,4)
2000 341483 50353 5588 208 14,1 10.516.807 1.479 37 34 378 29380 (7.4)  25.999 (6,5)
2001 345262 54473 6.395 250 15,0 10.677.807 1.541 3,8 34 38,0 29.7110 (7,3) 27.760 (6,8)
2002  353.159  58.447 6.968 212 15,7 10.872.784 1.470 35 3,1 38,5 32.400 (7,7) 29.917 (7,1)
2003 369.423  64.364 7.7193 301 16,4 11.075.129 1.494 34 2.7 39,9 34278 (78)  31.649(7,2)
2004  377.348  68.611 8.281 351 17,0 11.167.478 1.438 3.2 25 40,7 35279 (7,8)  32.365(7,1)
2005  384.681 71874  9.422 394 17,5 11.358.283 1.538 3.3 2,6 410  34620(74)  33.658(72)

MFT: muertes fetales tardias; TMFT: tasa de mortalidad fetal tardia; TME: tasa de mortalidad estandarizada; TFG: tasa de fecundidad general; SD: sin datos.

“Muijeres en edad fértil: de 15-49 afios.
Fuente: INE (elaboracion propia).
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Tabla 2. Evolucion anual de las tasas de fecundidad especificas y de mortalidad fetal tardia en funcion del grupo de edad materna.
Razén de tasas de mortalidad fetal tardia y fraccion etiol6gica debida a la exposicion, durante el periodo 1996-2005, en Espafia

Afio Edad (afios) TFE, %/go (IC95%) TMFT, %y (1C95%) RT (1095%) FEE (1095%)
1996 <35 51,1 (50,9-51,3) 38(36-4) Ref. Ref.
35-39 23.4(232) 47(39-53) 12(1-1.4) 16,3 (1-29)
40-44 31(3-32) 6,9 (45-9,9) 18(12-26) 44,2 (18.5-61,9)
=45 0,10 (0,09-0,12) 152 (18-54.7) 39(09-155) 745 (-0,1293,6)
1997 <35 ND 4(38-42) Ref. Ref.
35-39 ND 5 (43-573) 12(1,1-14) 19,6 (6,4-31)
40-44 ND 85(59-118) 21(15-29) 53 (34,6-66,1)
=45 ND 75(19-42) 19(03-13) 462 (-2.82923)
1998 <35 50,1 (50,7-51,1) 38(36-4) Ref. Ref.
35-39 26,9 (26,6-27,1) 47(39-53) 13(1,1-15) 24,6 (1255-35,1)
40-44 37(3638) 69 (45-99) 17 (1,2-25) 43.1(0,17-605)
=45 015 (0,12-0,17) 152 (18-54.7) 36(09-143) 723(-0,1293)
1999 <35 52,8 (52,6-53,0) 37(35-39) Ref. Ref.
35-39 29,4 (29,0-29,6) 46 (4,0-5,3) 12(10-14) 20,0 (7,4-30,1)
40-44 37(36-38) 83(6,0-11,1) 22(16-30) 55,3 (34,6-67,0)
=45 013 (0,11-0,15) 106 (13-38.4) 29(0,7-114) 62,5 (1-0,41-91.2)
2000 <35 54,8 (54,6-55) 35(3337) Ref. Ref.
35-39 317 (315-32) 51(4557) 15(1,317) 31,9 (22,1-405)
40-44 39(37-4) 6,3 (4,4-8,7) 18(13-25) 44,4 (22,3-603)
=45 0,16 (0,14-0,18) 96 (12-347) 27(07-10,1) 637 (<042 91)
2001 <35 55,3 (55,1-55,5) 36(34-38) Ref. Ref.
35-39 334 (33-33,6) 45(4-52) 12(1,1-14) 20 (8-30,2)
40-44 42(41-43) 6.4 (46-87) 18(1,3-24) 434 (22,8-58.5)
=45 0,19 (0,16-021) 12/(25-35,1) 33(1,1-10,1) 70 (0,6-90,1)
2002 <35 56,2 (56-56,4) 32(3-34) Ref. Ref.
35-39 34,7 (34,4-35) 46 (4,1-5.2) 14(12-16) 29,9 (20-38,6)
40-44 45 (44-46) 72(53-94) 22(1629) 54,6 (39,8-65,7)
=45 02(0,17-0,22) 11(23-322) 34(11-104) 703 (0,8-90,4)
2003 <35 58,3 (58,2-58.5) 32(3-34) Ref. Ref.
35-39 36,9 (36,6-37,2) 4(36-46) 12(11-14) 202 (9-30,1)
40-44 48 (47-49) 46(32-6.4) 14(1-19) 29,8 (2,4-49,6)
=45 0.21(0,19-0.24) 6,6 (0,8-24) 2,0 (05-8,1) 51,1(-09287.7)
2004 <35 59,8 (54,6-59,9) 29(2831) Ref. Ref.
35-39 38,8 (38,5-39,1) 4(35-45) 13(1,2-15) 254 (14,9-346)
40-44 5(49-51) 43 (3-6) 15(1-2) 31,4 (45-50,7)
=45 0,24 (0,21-027) 14,2 (4,6-33.2) 47(19-113) 788 (49,4-912)
2005 <35 60,6 (60.4-60,8) 31(3-33) Ref. Ref.
35-39 40 (39,7-40,3) 37(33-42) 12(1-13) 15,6 (3,7-26,1)
40-44 55 (5,4-5,6) 5.8 (44-76) 18(1.4-24) 46 (29,3-58,7)
= 45 025 (0,23-0,28) 152 (5,6-33,1) 48 (22-106) 79,1 (53,7-90,6)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; FEE: fraccion etioldgica debida a la exposicion; ND: no disponible; RT: razon de tasas de mortalidad fetal tardia; TFE: tasa de fe-

cundidad especifica; TMFT. tasa de mortalidad fetal tardfa.
Fuente: INE (elaboracion propia).

cremento del 60% de la tasa especifica de fecundidad
para las mujeres de = 45 afios en el afio 2005 con res-
pecto a 1996 (tabla 2). Si tomamos como poblacion de
referencia los recién nacidos del afio 1996 y compa-
ramos los siguientes afios con éste mediante una es-
tandarizacion directa de las tasas de mortalidad fetal
tardia, se observa una clara y progresiva disminucion

de las tasas estandarizadas (tabla 1). Por el contrario,
podemos destacar un aumento progresivo de la pre-
valencia de prematuridad y de bajo peso al nacer du-
rante los afios del estudio. Desde 1996 a 2005, el in-
cremento de la prematuridad y del bajo peso al nacer
ha sido de un 20,8 y un 31%, respectivamente (tabla
1). El riesgo de mortalidad fetal tardia para cada afo
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Figura 1. Evolucion anual de la razén de tasas de la mortalidad fetal tardia en funcion de la edad materna, tomando como
referencia el grupo de edad de menores de 35 afios, durante el periodo 1996-2006 en Espafia.

107

Razén de tasas

O—O/O\O/O\O/O\o/o\o

y =—0,003x° + 0,099x* — 1,064x3+ 5,145x*> - 10,81x + 10,44

R?=0,595

35-39 afos
40-44 afos
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Fuente: INE (elaboracion propia).

del estudio se concentra en el grupo de mujeres de =
45 afios; en 5 de los 10 afios nos encontramos con mas
de un 70% del riesgo de mortalidad fetal tardia atribuible
a este grupo de edad. Asi, la disminucién global de las
muertes fetales tardias que se produce durante este pe-
riodo no se acompafia de una distribucion homogénea
en funcion de la edad materna. Si bien disminuye en
el grupo de menos de 35 afios, sucede lo contrario para
las mayores de esta edad y muy particularmente para
las de = 40 afios (tabla 2 y fig. 1). Debido a la disper-
sion de las muertes fetales tardias, el modelo emple-
ado para el calculo de las razones de las tasas de mor-
talidad fetal tardia en funcién de la edad materna para
el conjunto de los 10 afios fue una regresion binomial
negativa. Mediante el test de la razén de verosimilitud
(x? = 11,28; p < 0,001) se comprobo que este modelo
era equivalente a una regresion de Poisson. El mode-
lo nos muestra que, a pesar de la clara disminucion de
las tasas de mortalidad fetal tardia durante el periodo

1996-2005, el riesgo de muerte fetal tardia se concentra
en las mujeres mayores de 40 afios, y muy particular-
mente por encima de los 45 afios. En un segundo mo-
delo de regresion de Poisson se introdujo la prematu-
ridad controlando el efecto confusor descrito en la
bibliografia para esta Ultima variable®*4. De una RT en
el primer modelo de 3,1 (IC95%: 2,1-4,5) para el grupo
de edad de = 45 afios, pasamos a una RT ajustada
de 2,7 (IC95%: 1,8-3), con una disminucion global del
efecto de la edad materna sobre la mortalidad de un
12,9% (tabla 3). La prevalencia de recién nacidos con
bajo peso es significativamente mayor en las mujeres
mayores de 35 afios, y muy notable para las mujeres
de = 45 afos. Se observa que a mayor edad materna
mayor es la RP, lo cual apoya el criterio de consisten-
cia causal de «gradiente biol6gico». Cabe destacar las
RP de las mujeres mayores de 45 afios a partir de 1999,
con valores > 3 (figs. 2 y 3). El grupo de mujeres ma-
yores de 45 afios tiene una RP 3,10 veces superior

Tabla 3. Modelos de regresién binomial negativa y de Poisson: TMFT en funcién de la edad maternay la prematuridad,
para el total del periodo 1996-2005 en Espafia (n = 14.793)

Periodo Edad materna (afios) TMFT, %0 (1C95%) RTz (1C95%) RT® (1C95%) FEE® (1C95%)
1996-2005 <35 3,8(3,7-3,9) Ref. Ref. Ref.
35-39 4.8(4,6-4,9) 12 (11-13) 12 (11-13) 19,7 (16,1-23,2)
40-44 6,9 (6-7,4) 1,7 (15-1,9) 15(14-17) 425 (36,5-48,1)
=45 12,5 (8,3-18) 31(2,1-4)5) 2,7 (1,8-3) 69 (55,2-78,6)
TMFT periodo 4,0(39-4,1)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; FEE: fraccion etiol6gica debida a la exposicion; RT: razon de tasas de mortalidad fetal tardia; TMFT: tasa de mortalidad fetal tardia.
iRT en funcion de la edad materna obtenidas mediante un modelo de regresion binomial negativa.
°RT ajustadas por la edad materna y la prematuridad mediante un modelo de regresién de Poisson.

°Fraccion etioldgica debida a la exposicidn.
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Figura 2. Evolucion anual de la razén de prevalencias de la prematuridad en funcién de la edad materna, tomando como referencia
el grupo de edad de menores de 35 afios, durante el periodo de 1996-2006 en Espafia.
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Fuente: INE (elaboracion propia).

Figura 3. Evolucién anual de la razén de prevalencias de bajo peso al nacer en funcién de la edad materna, tomando como
referencia el grupo de edad de menores de 35 afios, durante el periodo 1996-2006 en Espafia.
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(IC95%: 2,86-3,33) de tener un recién nacido de bajo
peso, frente al grupo de menores de 35 afos, en el pe-
riodo 1996-2005 (tabla 4). La proporcién de recién na-
cidos de menos de 37 semanas de gestacion se com-
porta de manera semejante a la de bajo peso al nacer,
con tan so6lo pequefias variaciones en los valores de
RP. Cabe destacar las RP de las mujeres mayores de
45 afios, que para el conjunto de los 10 afios en estu-
dio presentan una RP de prematuridad 2,92 veces su-
perior (IC95%: 2,71-3,14) a la del conjunto de las mu-
jeres menores de 35 afios. La prevalencia de
prematuridad para el total de los 10 afios del estudio
en este grupo de edad es destacablemente superior a

la del resto de las edades, con cifras cercanas al 20%
(tabla 4).

Discusion

La asociacion entre la edad materna avanzada, el
riesgo de mortalidad fetal tardia y la morbilidad neonatal
es un hallazgo esperado que no difiere de los encon-
trados en la bibliografia revisada®!4. La disminucién de
la mortalidad fetal tardia se relaciona clasicamente con
los avances sociales, econémicos y de salud publica
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Tabla 4. Razén de prevalencias de la proporcién de recién nacidos prematuros (n = 4.062.685 nacidos vivos, un 7,1% prematuros)
y de bajo peso en funcién de la edad materna (n = 3.856.664 nacidos vivos; un 6,6% con bajo peso y un 5,07% sin peso declarado)
para el periodo 1996-2005, en Espafia

Periodo Edad materna (afios) Prematuro < 37 SG, n (%) Atérmino = 37 SG (n) RP (1C95%)
1996-2005 <35 223.569 (( 3.025.622 Ref.
35-39 57.006 ( 645.617 1,15 (1,14-1,16)
40-44 10.459 ( 95.567 1,46 (1,43-1,49)
=145 862 ( 3.983 2,92 (2,71-3,14)
Periodo Edad materna (afios) Bajo peso < 2.500 g, n (%) Normopeso = 2.500 g (n) RP (1C95%)
1996-2005 <35 207.770 ( 2.874.227 Ref.
35-39 52.781 ( 617.237 1,14 (1,13-1,15)
40-44 9.472 (9, 90.692 1,42 (1,40-1,45)
=145 820 ( 3.665 3,10 (2,86-3,33)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; RP: razon de prevalencias; SG: semanas de gestacion.

Fuente: INE (elaboracion propia).

acontecidos durante el pasado siglo, entre los que cabe
destacar la universalizacién y la gratuidad de los cui-
dados prenatales y los cambios estructurales, diag-
nésticos y terapéuticos que la perinatologia experimentd
en el Ultimo tercio del siglo xx?°. Sin embargo, gracias
a los resultados de este estudio se demuestra que la
disminucion global de las muertes fetales tardias para
este periodo no se acompafia de una distribucion ho-
mogénea en funcion de la edad materna: si bien dis-
minuye en el grupo de edad de menos de 35 afios, su-
cede lo contrario para las mayores de 35, y muy
particularmente para las de = 45 afios. Entre las limi-
taciones de este estudio hay que destacar el infrarre-
gistro de la mortalidad perinatal en las estadisticas ofi-
ciales de Espafia?:??, circunstancia que puede haber
desplazado los resultados hacia la no asociacion. Otra
limitacién que hay que tener en cuenta, relacionada con
el tipo de estudio realizado, es que las medidas de aso-
ciacion y de impacto encontradas no pueden expresarse
como el riesgo individual de una mujer de determina-
da edad, ya que incurririamos en el principal sesgo de
este tipo de estudios: la falacia ecoldgica. Los resulta-
dos de las medidas del riesgo expresadas en razones
de tasas y fracciones etiolégicas debidas a la exposi-
cién pueden estar confundidas con otros multiples fac-
tores no controlados en este estudio, como las técni-
cas de reproduccion asistida, los antecedentes
obstétricos, los datos antropométricos, la enfermedad
materna, la paridad, las gestaciones multiples?>%, etc.
De todos estos factores, la prematuridad y la edad ma-
terna fueron los Unicos que se pudieron controlar en
este estudio. Como consecuencia de la modificacion de
la normativa padronal de 1996, que establecia un nuevo
sistema de gestion continua e informatizada de los pa-
drones municipales, no disponemos de los datos de la
poblacién referidos a 1997 para el calculo de la tasa

de fecundidad. Finalmente, nos encontramos con un 5%
de pesos no declarados para los 10 afios en estudio.
A pesar de las limitaciones, el estudio nos ha mostra-
do un cambio en el patrén epidemioldgico de la fe-
cundidad y de las tasas de mortalidad fetal tardia para
el periodo 1996-2005 en Espafia. La relacion entre la
edad materna avanzada y el mayor riesgo de morbi-
mortalidad fetal y neonatal, muy notable a partir de los
45 afios de edad, esta asociada con el incremento de
la fertilidad de las mujeres mayores de 35 afios. Por
tanto, hay que preguntarse qué impacto estan tenien-
do las técnicas de reproduccion asistida en el aumen-
to de la fertilidad de estos grupos de edad y si, inde-
pendientemente de cualquier otro factor, aumenta el
riesgo de morbimortalidad fetal y neonatal. En este sen-
tido, una reciente revision sisteméatica de la literatura
médica y 3 metaanalisis encuentran un mayor riesgo
de morbimortalidad fetal y neonatal en los recién na-
cidos concebidos mediante técnicas de reproduccion
asistida®242°, Estas técnicas se estan utilizando, entre
otras muchas indicaciones, para el caso de la fertilidad
natural disminuida en las mujeres de edad avanzada.
Seria importante establecer los riesgos de mortalidad
fetal tardia y de morbilidad neonatal asociados a las téc-
nicas de reproduccion asistida, ajustados por la edad
materna. Asi, podriamos obtener el riesgo atribuible a
ellas independientemente de la edad materna, y vice-
versa. El importante incremento del nimero de emba-
razos en las mujeres mayores de 35 afios se esta ma-
nifestando con un aumento de la morbimortalidad fetal
y neonatal para este grupo de edad. En términos de
impacto sobre la salud publica, esta situaciéon se ma-
nifiesta con elevadas fracciones etioldgicas de morta-
lidad fetal y altas prevalencias de prematuridad y bajo
peso, para la edad materna avanzada, con el consi-
guiente efecto econémico que supone la atencion hos-
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pitalaria de la morbimortalidad fetal y neonatal**3. En
el aspecto politico, se deberia incidir en la génesis de
los determinantes sociales del aumento de la propor-
cién de embarazos en edades muy avanzadas. Asi, el
Parlamento Europeo insta a tomar las medidas nece-
sarias que faciliten y apoyen la toma de la decision de
tener hijos a edades méas tempranas®.

El mayor riesgo de las mujeres mayores de 35 afios,
muy acentuado a partir de los 45 afos, se explica por
el aumento de la proporcion de embarazos en este grupo
de edad durante el periodo de estudio. Se requieren
nuevos estudios, en el ambito de la epidemiologia pe-
rinatal, que nos proporcionen el porcentaje de emba-
razos en edades avanzadas atribuible a las técnicas de
reproduccion asistida, asi como sus resultados. Es ne-
cesaria la dinamizacion de la puesta en marcha del re-
gistro nacional de técnicas de reproduccion asistida,
como elemento basico de vigilancia epidemiol6gica en
el ambito de la salud reproductiva.
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Background: Numerous studies have highlighted poorer reproductive and perinatal health outcomes
among migrant mothers in developed countries. Due to the fact that no conclusive data is currently
available at national level in Spain, this study aimed to explore potential differences by comparing the
prevalence of low and multiple live births and the proportion of live births by maternal age and country
of origin during 1996-2006.

Methods: A cross-sectional study was conducted using data from the National Statistics Institute. Low
birthweight (LBW) was compared by mothers’ country of origin using a logistic regression model. Odds
ratios (ORs) and their respective 95% confidence intervals (Cls) are stratified by multiplicity and
maternal age.

Results: LBW was associated with a combination of older maternal age and multiple pregnancies in the
case of women who had been born in Europe (EU15). However, this association was not found in
women who originated from outside the EU15, mostly from countries who have shown significant
emigration to Spain during the last decade. LBW was present among all age groups, in both
singleton and multiple births, and in particular Romanian mothers showed the highest OR 2.34
(95% Cl 1.20-4.80).

Conclusion: This study confirms differences in the reproductive pattern and LBW depending on
maternal country of origin. These results allow a better understanding of the reproductive pattern
and the implications of mothers’ country of origin in LBW. Thus, helping health decisions makers to
plan future health interventions aimed at reducing the LBW prevalence in Spain.

Keywords: maternal age, low birthweight, ethnic groups, reproductive health, epidemiology

an indicator for comparative outcomes analysis of perinatal

and reproductive health.?**!

I n less than a decade, population of Spain has grown by 13%, The LBW prevalence in Spain has increased by 31% during
climbing from 40 million inhabitants in 1996 to 46 millionin  the period 1996-2005, with a prevalence of 7.2% in 2005. This

2007; 86% (5.2 million) of this increase is attributable to  increase has been related to the change of reproductive

migration. In 2007, 24% of the foreign population residing  patterns in Spain, characterized by a higher prevalence of live

in Spain were women of fertile age-l These demographic and births among older women.?? However, the prevalence of LBW
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social shifts have led to a slight increase in overall fertility
associated with increased live births prevalence among
foreign mothers.>™ At international level, several studies
have highlighted the worse perinatal and reproductive health
outcomes observed in migrant women,”™® and specifically the
higher prevalence of pregnancies, prematurity and low
birthweight (LBW) among adolescent mothers.”™ In Spain,
only a few studies have addressed this subject from a com-
parative approach producing contradictory results and based
on regional data."*™'7 After arrival to the host country, migrant
women undergo a process of adaptation and change which can
generate stress. In addition, there are numerous difficulties
related to the access to health care services.”'®"”

Maternal country of origin, defined as the country of birth
of the mother giving birth, is considered by various studies as

by maternal country of origin remained unknown.

Hence, the objectives of this study were to compare the
proportion of live births, the prevalence of LBW and
multiple live births depending on maternal country of origin
and maternal age, as well as to analyse the differences found in
Spain during 1996-2006.

Methods

We performed a cross-sectional study. The population in study
represented 98.7% (4484414 live births) of the total of live
births registered in Spain from 1996 to 2006.

Study data were drawn from the National Register of Live
Births, part of the Natural Population Movement Statistics
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(Estadisticas del Movimiento Natural de la Poblacién — MNP),
that obtains official data from the mandatory birth registration
form. Registration form data from all civil registries around the
country are centralized, processed and analysed by the
National Statistics Institute (Instituto Nacional de Estadistica
— INE).!

The following variables were selected according to the
designated study objectives: maternal age on the date of
giving birth, birth multiplicity, birth weight and the mothers’
country of origin. The maternal country of origin variable
comprised of 21 categories. Twenty of these corresponding
to different countries, and one category was made up of 41
Sub-Saharan African countries that shared homogeneous
development, socio-economic indicators and Human
Development Index® <0.6. Maternal age was classified into
four groups (<19, 20-29, 30-39 and >40 years), multiplicity
was dichotomized into singleton live birth and multiple live
births (two or more), and birth weight was categorized as
<2500 or >2500g.**

Initially, a descriptive analysis of data was performed. The
total live births, LBW prevalence, mean birthweight,
multiplicity and maternal age were examined by maternal
country of origin. Odds ratios (ORs) derived from a logistic
regression model were considered a good approximation of the
prevalence ratios because LWB prevalence for all nationalities
was less than 10%.2° Hence, LBW was compared by maternal
country of origin using a logistic regression model.
Dichotomized LBW was included as the dependent variable
and maternal country of origin as the independent one.
Spanish mothers were considered the reference group.
Maternal age (categorized) and multiplicity (dichotomized)

were introduced as covariables by means of a manual
stepwise method. Various multivariate logistic regression
models were conducted in order to control for the confound-
ing effect of age and multiplicity. The best model selected
(based on the deviance statistic and the goodness-of-fit)
showed a significant interaction between maternal age and
multiplicity:

Log (OR) =S+ f; x Maternal country of origin+ 8, X
Multiplicity + 5 x Maternal ~ Age + 8, x Maternal ~ Age x
Multiplicity

ORs and their respective 95% confidence intervals (Cls)
were presented by multiplicity and maternal age, which was
recorded as a dichotomic variable with two categories, mothers
aged <35 and >35 years.

The statistical software programme used was Stata v.10
(StataCorp. College Station, TX, USA).*®

Results

Table 1 ranks the absolute number of live births by maternal
country of origin. The greatest number of live births during the
study period was found among Spanish, Moroccan,
Ecuadorian, Colombian, Romanian and the group of African
Sub-Saharan women.

Regarding maternal age, mothers who had been born outside
from the former European Union comprised by 15 states
members—EU15—in countries linked to a migration process
to Spain during the last decade, registered higher prevalence
of live births among mothers aged <19 years. Romanian
mothers registered the highest prevalence with 11.1% of live
births. In contrast, it was mothers from EU15 that registered a

Table 1 Distribution of maternal age, multiple births, mean birthweight and LBW by maternal country of origin: Spain,

1996-2006 (n=4484414)

Maternal age (%)

Birthweight in grams®

Total live births by <19 20-29 30-39 >40 >35 Multiple Mean LBW (%)
maternal country of origin births (%) birthweight <25009
Spanish 4116797 2.6 36.2 58.3 2.8 15.0 3.3 3210 7.2
Moroccan 93311 6.3 53.5 35.8 4.4 14.0 2.6 3341 5.4
Ecuadorian 59075 9.2 60.2 284 2.1 8.5 1.5 3281 5.7
Colombian 31149 6.0 52.1 38.8 3.1 13.0 2.0 3288 5.9
Romanian 28530 11.1 67.1 21.2 0.6 4.0 1.8 3226 7.9
Sub-Saharan Africa® 22635 5.0 59.9 32.8 2.3 9.0 3.2 3185 8.7
Chinese 15918 1.7 64.7 321 1.5 7.6 1.6 3304 4.5
Argentine 12449 24 47.9 46.8 2.9 13.0 2.5 3273 6.1
English 12385 24 33.1 59.3 5.2 23.0 3.2 3263 7.8
Bolivian 10867 6.9 65.0 26.5 1.5 6.8 1.6 3408 4.6
Peruvian 10317 24 41.8 51.4 4.4 18.0 2.3 3350 5.3
French 9463 1.4 375 58.7 24 15.0 3.7 3222 7.2
Brazilian 8660 34 57.2 37.0 2.4 10.0 2.3 3261 6.8
Dominican 8644 9.5 52.3 35.7 24 10.0 2.5 3228 7.9
Portuguese 8262 7.9 49.8 39.3 2.9 12.0 3.2 3199 8.4
German 7837 1.8 271 66.1 5.0 24.0 3.3 3252 7.2
Cuban 6255 3.0 53.9 41.6 1.4 9.3 2.5 3334 5.6
Italian 5738 1.2 34.1 60.2 4.5 20.0 3.1 3261 5.7
Polish 5674 2.5 66.4 30.0 1.1 5.3 1.8 3290 5.7
Algerian 5283 2.1 54.6 40.9 24 11.0 2.7 3321 5.5
Bulgarian 5165 7.0 65.4 26.5 1.0 5.2 2.2 3234 6.7
All countries 4484414 2.9 37.7 56.5 2.8 15.0 3.2 3216 71

3226309 (5.0%) missing birthweight values: Spanish (4.7%), Moroccan (12.6%), Ecuadorian (6.4%), Colombian (5.0%), Romanian
(7.5%), Saharan Africa (12.0%), Chinese (11.7%), Argentine (4.2%), English (6.7%), Bolivian (6.7%), Peruvian (7.0%), French
(5.4%), Portuguese (7.1%), German (6.6%), Cuban (6.0%), Italian (5.9%), Polish (7.1%), Algerian (7.6%) and Bulgarian (6.2%).
PAngola, Benin, Botswana, Burkina Faso, Burundi, Cameroon, Cape Verde, Central Africa Republic, Chad, Comoros, Democratic
Republic of Congo, Republic of Congo, Djibouti, Equatorial Guinea, Ethiopia, Gabon, Gambia, Ghana, Guinea Conakry, Guinea
Bissau, Kenya, Lesotho, Liberia, Madagascar, Malawi, Mali, Mauritania, Mozambique, Namibia, Niger, Nigeria, Rwanda, Sao
Tome and Principe, Sierra Leone, Somalia, South Africa, Sudan, Swaziland, Tanzania, Togo, Uganda, Zambia and Zimbabwe.
Data source: National Statistics Institute (Instituto Nacional de Estadistica-INE), In-house.
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Table 2 Comparative analysis of risk of LBW according to maternal country of origin, stratified by age and multiplicity in Spain,

1996-2006 (n=4484414)

Maternal country of origin

Singleton births

Age <35 years
OR (95% CI)

Age > 35 years
OR (95% CI)

Multiple births

Age <35 years
OR (95% CI)

Age > 35 years
OR (95% CI)

Moroccan 0.78 (0.75-0.81)
Ecuadorian 0.91 (0.87-0.95)
Colombian 0.87 (0.82-0.92)
Romanian 1.34 (1.28-1.40)
Sub-Saharan Africa 1.36 (1.28-1.44)
Chinese 0.68 (0.62-0.75)
Argentine 0.86 (0.78-0.95)
English 1.13 (1.03-1.24)
Bolivian 0.71 (0.64-0.80)
Peruvian 0.76 (0.68-0.86)
French 1.00 (0.90-1.11)
Brazilian 1.00 (0.91-1.12)
Dominican 1.22 (1.11-1.35)
Portuguese 1.24 (1.12-1.34)
German 1.06 (0.95-1.20)
Cuban 0.74 (0.65-0.86)
Italian 0.73 (0.62-0.85)
Polish 0.89 (0.78-1.01)
Algerian 0.77 (0.66-0.90)
Bulgarian 1.02 (0.90-1.17)
Spanish 1

0.79 (0.72-0.86)
1.06 (0.94-1.19)
1.00 (0.87-1.15)
1.83 (1.50-2.24)
1.60 (1.34-1.88)
0.88 (0.66-1.16)
1.06 (0.86-1.32)
1.20 (1.02-1.39)
0.78 (0.54-1.20)
0.99 (0.80-1.22)
0.89 (0.69-1.14)
1.13 (0.85-1.50)
1.65 (1.30-2.11)
1.34 (1.04-1.71)
1.05 (0.86-1.23)
0.90 (0.61-1.32)
0.80 (0.60-1.07)
1.05 (0.63-1.74)
1.01 (0.70-1.46)
0.83 (0.46-1.48)
1

0.67 (0.61-0.74)
0.77 (0.66-0.89)
1.14 (0.94-1.37)
0.92 (0.76-1.12)
0.81 (0.68-0.96)
0.78 (0.59-1.03)
1.15 (0.87-1.51)
0.98 (0.76-1.26)
0.80 (0.57-1.11)
0.52 (0.38-0.71)
0.90 (0.70-1.15)
1.32 (0.92-1.87)
0.83 (0.61-1.12)
1.27 (0.95-1.71)
0.72 (0.53-0.98)
1.02 (0.71-1.45)
1.09 (0.75-1.60)
0.95 (0.62-1.48)
0.68 (0.47-0.99)
1.33 (0.87-2.04)
1

0.65 (0.54-0.79)
0.74 (0.50-1.11)
1.21 (0.58-1.76)
2.34 (1.20-4.80)
1.06 (0.68-1.53)
0.66 (0.29-1.47)
0.62 (0.37-1.02)
1.02 (0.70-1.45)
0.51 (0.19-1.38)
0.94 (0.55-1.61)
0.97 (0.60-1.60)
1.51 (0.80-2.83)
0.75 (0.37-1.50)
0.58 (0.32-1.03)
0.87 (0.53-1.43)
1.54 (0.60-4.01)
1.13 (0.58-1.59)
0.66 (0.21-2.05)
0.33 (0.12-0.88)
1.54 (0.40-6.00)
1

Data source: National Statistics Institute (Instituto Nacional de Estadistica-INE), In-house.

higher prevalence of live births among mothers aged >35 years,
with the highest prevalence in older live births in German
mothers, followed by English and Italian mothers.

Overall, the distribution of live births by maternal age
showed a clear pattern. This was characterized by a
prevalence of >50% in the 20-29-year age group in mothers
born outside EU15 and a prevalence of >50% in the 30—
39-year age group among mothers from EU15. Similarly,
with the exception of African Sub-Saharan mothers
(with prevalence exceeding 3%), it was EU15 mothers that
registered a higher absolute number of multiple births
(table 1).

When mean birthweight in grams was analysed, the live
births of Bolivian mothers had the highest mean while
mothers in the African Sub-Saharan group, presented the
lowest figures. The absolute difference between these two
extreme groups was 223g. Among the remaining maternal
countries of origin, no major absolute differences were
found, with mean weights ranging from 3200 to 3300g.
The mean weight across all groups was 3216g. The highest
prevalence of LBW (<2500 g), live births was seen in African
Sub-Saharan mothers with a prevalence of 8.7% (table 1).

Analysis of the association of LBW by maternal country of
origin highlighted higher odds of LBW from mothers born
outside EU15 compared with Spanish mothers. Romanian
mothers, registered the highest ORs (>2) in both maternal
age groups for singleton births and in the group of mothers
aged >35 years for multiple births. Among the European
mothers, weaker measures of association (<1.5) were found
with live births of English and German mothers registering
higher odds of LBW if compared with live births of Spanish
mothers (table 2).

Discussion

Our study confirms differences in the reproductive pattern
and LBW depending on maternal country of origin in
Spain during 1996-2006. Different authors have highlighted
the suitability and importance of comparative analyses

of perinatal and reproductive health indicators by maternal
country of origin.’>*" Research has shown that looking at
outcome by ‘migrant’ versus ‘non-migrants’ is not informative
because ‘migrants’ are an extremely heterogeneous group.
It is thus difficult to interpret the results obtained from
conducting such comparisons, in order to determine
their relevance for policy and practice. Our study has
attempted to compare homogeneous groups by using an
internationally known ‘label’, proposed by EUROPERISTAT
report such as maternal country of origin,”® and has avoided
using ambiguous and heterogeneous concepts such as
‘migrant’.

The associations observed by our study highlight two
differentiated patterns of LBW, namely: one linked to a
higher prevalence of newborns among adolescent mothers
born outside EU15; and the other linked to higher
prevalence, both of live births among mothers of advanced
age and of multiplicity, in the case of EU15 mothers.

Our results do not differ from those of other studies which
also report a higher prevalence of pregnancies among
adolescent immigrant mothers.”'® In addition, this higher
prevalence is related to social inequalities in health.*”

As far as the interpretation of risk of LBW is concerned, a
number of studies estimate that ~5% of all live births in
Europe are attributable to assisted reproductive therapies
(generally among mothers of advanced age), which entail a
higher likelihood of LBW.?>*® Looking at live births of EU15
mothers, they registered the highest prevalence of multiplicity
and of pregnancies in mothers of advanced age (>40 years).
This finding is best exemplified by live births of English
mothers, who, moreover, have the highest risk of LBW of
the various EU15 mothers that were studied. Accordingly,
among EUI5 mothers, the odds of LBW could well be
associated with the combination of higher maternal age and
multiplicity (with the latter being possibly favoured by assisted
reproduction techniques). Among the mothers born outside
EU15, however, LBW is distributed across all age groups and
applies to both single and multiple births, with Romanian
mothers best representing this risk pattern. It can therefore
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be presumed that in the pattern shown by mothers born
outside EU15, there may be other factors of a social nature,
not controlled for by this study. In this connection, many
authors have reported migrant mothers as having worse
perinatal and reproductive health outcomes, associated with
social inequalities.”™*

One limitation of our study is the lack of data on the
biological, behavioural, socio-economic and environmental
determinants of LBW.* This information could not be
used, either because it was not given on the birth registration
form, or because screening and analysis of the database
showed it as not being biologically plausible (by comparing
the percentage of incongruencies from a biological stance on
cross-tabulation of variables categorized by contingency tables,
e.g. weeks of gestation and birthweight). However, we were
able to describe what occurred in terms of reproductive
health patterns and LBW depending on maternal country of
origin during 1996-2006. The magnitude of data managed (all
live births during a 10-year period) gives an added value to
this study. As has previously been recognized, monitoring
trends and identify patterns with information on the
demographic characteristics of individuals is the most
important objective of public health surveillance systems.*
In line with this, this study has demonstrated a differentiated
pattern in the prevalence of LBW in Spain by maternal country
of origin, contributing to a better knowledge of the birth
pattern and serving as a tool for decision makers and other
stakeholders to better plan and implement future health
interventions.

Another limitation of the study has been the possible
presence of selection bias due to the percentage of missing
weight values, i.e. 5%, the highest proportion of which was,
in general, accounted for live births from mothers born outside
EU15. Despite this, the large size of our sample endows our
associations in our results with a high power. Even if the
missing values pertained to normal-weight live births, the
probability of committing type II error would still be low,
and if, in contrast, such values pertained to low-weight live
births, the strength of the associations might possibly be even
more evident for certain groups of nationalities.

The results of this study could serve as an important
decision-making tool for managers and policy-makers in the
field of public health. We identified that mothers born outside
EUI15 had higher odds of having LBW infants and a higher
prevalence of pregnancies in adolescent, as well as certain
EU15 mothers, including Spanish, having a higher prevalence
of multiplicity and pregnancy at advanced ages.

Accordingly, with the different patterns identified, it would
be appropriate for the health authorities to become actively
involved in promoting a wide spectrum of measures targeted
at reducing the higher prevalence of pregnancies among
adolescent mothers born outside EU15, and in fostering
compatibility between professional and family life in an
effort to ensure that pregnancies occur at earlier ages among
Spanish and other European mothers in order to reduce the
impact of high prevalence of LBW in Spain.
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Key points

e We observed differences in the prevalence of live
births among adolescent and older women as well as
in the prevalence of LBW and multiple births by
maternal country of origin, in Spain during 1996—
2006.

e We observed two differentiated patterns of LBW,
namely: one linked to a higher prevalence of
newborns among adolescent mothers born outside
EUI5; and the other linked to higher prevalence,
both of live births among mothers of advanced age
and of multiplicity, in the case of mothers from the
former European Union comprised by 15 states

members.
e These results allow a better understanding of this

pattern and the implications of maternal country of
origin in LBW and could help decisions makers in
reproductive health to better plan future interventions
aimed to reduce the prevalence of LBW in Spain.
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Objetivos: Conocer la evolucion y la tendencia de la fecundidad en Espafia, asi como averiguar si las tasas
especificas de fecundidad durante 1996-2006 difieren en funcién de la edad y la nacionalidad de las
mujeres.
Meétodos: Estudio transversal de base poblacional. Las tasas de fecundidad se han comparado mediante una
estandarizacion directa; la fecundidad de las mujeres extranjeras frente a la de las espafiolas, en funcién de
la edad; y el periodo en estudio se ha comparado mediante un modelo lineal generalizado. La tendencia de
la serie en funcién de la nacionalidad se ha descrito mediante graficos temporales a los cuales se han
ajustado modelos de regresion lineal simple.
Resultados: Las mujeres extranjeras han tenido mas hijos y a edades mas tempranas (indice sintético de
fecundidad: 2 frente a 1,2). La creciente tendencia observada en la fecundidad de las mujeres espafolas
(p<0,001) se debe sobre todo al aumento de la fecundidad en edades avanzadas (> 35 afios). La fecundidad
de las mujeres extranjeras frente a las espaiiolas de <19 afios es seis veces superior (razén de tasas: 6,00;
intervalo de confianza del 95%: 2,60-13,86).
Conclusiones: El patron de fecundidad de las mujeres extranjeras es diferente al de las espaifiolas,
caracterizado fundamentalmente por una mayor fecundidad, muy acentuada para el grupo de mujeres de
<19 afios. Este patron puede estar asociado a diferencias sociales y culturales. Seria deseable reorientar las
politicas de prevencion y educacion sexual para tener en cuenta las especificidades socioculturales de este
grupo de mujeres, y adecuar culturalmente los mensajes de prevencion.
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Fertility in Spain, 1996-2006: foreign versus spanish women

ABSTRACT
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Objectives: To determine fertility trends in Spain and whether women'’s specific fertility rates differ by age
and nationality during the period 1996-2006.
Methods: We performed a population-based, cross-sectional study. Direct standardization was used to
compare fertility rates by nationality. Foreign versus Spanish women'’s fertility rates by age and the period
under review were compared by a generalized linear model. The trend by nationality was described by
time plots and was analyzed by simple linear regression models.
Results: Foreign women had more children (total fertility rate: 2 versus 1.2) and at younger age. The
upward trend observed in the fertility of Spanish women (p <0.001) was primarily due to increased fertility
in older mothers (35 years and older). The fertility of foreign women aged <19 was six times higher than
that of Spanish women (rate ratio: 6.00, 95% CI: 2.60-13.86).
Conclusions: The fertility pattern of foreign women differs from that of Spanish women and is mainly
characterized by higher fertility, especially in younger women (<19 years). This pattern may be associated
with social and cultural differences. Prevention and sexual educational policies should be reformulated to
take into account the specific sociocultural characteristics of this group and to adapt prevention messages
to their cultural context.

© 2009 SESPAS. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

de 40 millones de habitantes en 1996 a 46 millones en 2007'. De
estos 6 millones de habitantes, el 86% (5,2 millones) han sido

En los dltimos diez afios, Espafia ha experimentado un
importante cambio demografico como consecuencia de la incor-
poracion de importantes efectivos de poblacion extranjera. En
poco mas de una década la poblacién ha crecido un 13%, pasando

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: fmiguelangel@isciii.es (M.A. Luque Fernandez).

ciudadanos de nacionalidad extranjera (2,1 millones originarios de
paises de la Uni6n Europea). En 2007, el 24% de la poblacion
extranjera residente en Espaiia eran mujeres en edad fértil (15 a
49 afios)'. Otro importante aspecto relacionado con este proceso
de cambio demografico y social es el ligero aumento de la
fecundidad experimentado en Espafia. En 2006 se alcanz6 la cifra
de 1,4 hijos de media por mujer en edad reproductiva’. A pesar de
este aumento, todavia seguimos manteniendo un nivel por debajo
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del reemplazo poblacional (2,1 hijos de media por mujer)?. Si bien
es cierto que en el ambito de la salud piblica existen diferentes
publicaciones que asocian el incremento de la fecundidad a la
incorporacion de los hijos nacidos en Espafia de madre extranjera,
éstos utilizan datos referidos a comunidades autdénomas en
particular y no realizan un analisis comparado de la fecundidad
de las mujeres extranjeras frente a la de las espafiolas® 12,
Si existen analisis comparados puramente demograficos, sin
vinculos a las ciencias de la salud en general ni a la salud pablica
en particular’3. Por lo tanto, no disponemos de datos compara-
tivos entre la fecundidad de las mujeres extranjeras frente a las
esparfiolas desde una perspectiva epidemiol6gica nacional. Es por
esto que el presente estudio pretende conocer la evolucion y la
tendencia de la fecundidad en Espafia, asi como averiguar si las
tasas especificas de fecundidad durante 1996-2006 difieren en
funcion de la edad y la nacionalidad de las mujeres.

Métodos
Disefio, poblacion de estudio y fuentes

Se realizd un estudio transversal de base poblacional. La
poblacién de estudio fue el total de los recién nacidos vivos y de
las mujeres de 15 a 49 afios residentes en Espafia durante
1996-2006. La informacion se obtuvo de las estadisticas de
nacimientos del Movimiento Natural de la Poblacion (recogidas
mediante el boletin estadistico del parto) para los datos referidos
a todos los recién nacidos vivos, y del Padron Municipal de
Habitantes para las mujeres en edad reproductiva (15-49 afios de
edad). Ambas fuentes han sido explotadas a través de la pagina
web del Instituto Nacional de Estadistica'. En el padrén se recoge
la informacion, actualizada anualmente desde 1996, de los
habitantes empadronados en cada municipio; entre otros datos,
constan la nacionalidad y la edad de las personas inscritas'*.

Variables e indicadores

Las variables en estudio son la edad y la nacionalidad. Para el
calculo de las tasas de fecundidad se utilizaron el total de recién
nacidos vivos en funciéon de la edad y la nacionalidad de las
madres, y el total de mujeres en edad reproductiva (15 a 49 afios)
en funcion de la nacionalidad y de diferentes grupos de edad. La
nacionalidad se dicotomizd en mujeres extranjeras y espaiiolas, y
la edad se categoriz6 en seis grupos: <19, 20-24, 25-29, 30-34,
35-39 y =40 anos.

Anadlisis estadistico

Para la descripciéon de la fecundidad en Espaifia durante el
periodo 1996-2006 se calcularon las tasas de fecundidad general
y las especificas por edad y nacionalidad. Las tasas se calcularon
para cada ano y para la totalidad del periodo en estudio. Para el
calculo de las tasas de fecundidad general para los afios
estudiados se tomd como denominador la suma del total de
mujeres en edad reproductiva de cada afio. A continuacion se
calcul6 el indice sintético de fecundidad a partir de las tasas
especificas por edad y grupo de nacionalidad de la totalidad del
periodo en estudio®. Dada la ausencia de datos para el afio 1997
referidos al total de madres en edad reproductiva, se utilizé una
imputacion mediante el método de la media de orden 1 de los
puntos adyacentes (la media de la suma de los afios 1996 y
1998)'>. Posteriormente se calcularon las razones de tasas de
fecundidad para la totalidad del periodo en funcién de la edad
de la madre, tomando como grupo de referencia a las madres de

nacionalidad espafiola. Para la comparacién de la tasa de
fecundidad general de las mujeres extranjeras frente a la de las
espafiolas se utiliz6 una estandarizaciéon directa tomando como
poblacion de referencia la suma de ambos grupos de nacionalidad.
Seguidamente se calculd la razon de tasas ajustada por la edad
tomando como referencia a las mujeres de nacionalidad es-
pafiola'®.

Para el andlisis comparado de la fecundidad ajustada por la
edad, la nacionalidad y el periodo en estudio, se utiliz6 un modelo
lineal generalizado con link log y familia binomial negativa, y la
sobredispersion fue verificada mediante un test basado en la
regresion'’. La capacidad de ajuste de los diferentes modelos
utilizados se comparé mediante el valor del estadistico de
deviance y el test de maxima verosimilitud. El modelo con la
deviance mas pequeiia fue el que presento los efectos del periodo,
la edad, la nacionalidad de la madre y la interaccion significativa
entre la edad y la nacionalidad. Las razones de tasas de fecundidad
de las mujeres de nacionalidad extranjera frente a las espafiolas se
derivaron de este modelo. La adecuacién final del modelo se
comprobd mediante el andlisis grafico de los residuos de
Anscombe en funcién de los valores pronosticados y un QQ plot
de los residuos'”'®, Finalmente se representdé un grafico de las
tasas de fecundidad estimadas por el modelo por grupos de edad y
nacionalidad.

Confirmada la interaccion de edad y nacionalidad, el analisis de
la evolucidén y la tendencia de la fecundidad se estratificaron en
funcién de la nacionalidad utilizando dos graficos de tiempo para
representar las tasas de fecundidad general para cada afio en
estudio y cada grupo de edad. La tendencia se analiz6 utilizado
ajustes lineales calculando la pendiente, el intercepto, el coefi-
ciente de determinacion y la significacion del ajuste. Para el grupo
de mujeres espaiiolas se utiliz6 una escala logaritmica de base 10
para apreciar con mayor facilidad la diferencia entre las tasas
de los diferentes grupos de edad. Para el grupo de mujeres de
nacionalidad extranjera, la tendencia de la fecundidad general se
calcul6 a partir del afio 2000. El programa utilizado en los analisis
fue el Stata v.10.

Resultados
Descripcion de la fecundidad (tabla 1)

El 9,4% (428.845) de los recién nacidos en Espaiia durante el
periodo en estudio eran de madres extranjeras. Este porcentaje no
ha dejado de aumentar desde 1996, con un crecimiento ajustado a
un modelo exponencial (Y = 2,71e%1°%; R? = 0,96). De un 3,4% de
recién nacidos vivos de madre extranjera en 1996 se pas6 a un
16,6% en 2006. La fecundidad general de las mujeres de
nacionalidad extranjera frente a las espafiolas es un 80% superior
para la totalidad del periodo. Las tasas especificas de fecundidad
de las madres extranjeras son también superiores para cada
categoria de edad, excepto para el grupo de madres de 30 a 34
afios, donde la relacion se invierte. Globalmente, las extranjeras en
edad reproductiva tienen dos hijos de media por mujer, mientras
que las espafiolas tienen uno. La media de hijos por mujer en edad
reproductiva en Espafa durante el periodo en estudio era de 1,2.

La fecundidad de las madres extranjeras, ajustada por el efecto
de la edad mediante una estandarizacién directa, sigue siendo
superior, pero pasa de ser un 80% superior a un 62% (razén de
tasas estandarizada en funcién de la edad = 1,62; intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 1,61-1,63).

Las razones de tasas de fecundidad para cada grupo de edad de
las madres de nacionalidad extranjera frente a la de las madres
espafiolas ajustadas por el periodo en estudio, la edad, la
nacionalidad y la interaccién cualitativa de edad y nacionalidad,
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Tabla 1

Tasas de fecundidad general, razén de tasas brutas y ajustadas de las mujeres de nacionalidad extranjera frente a las espaiiolas e indice sintético de fecundidad en

1996-2006 en Espana

Grupo Nacidos vivos Extranjeras Tasa de Nacidos Espafiolas Tasa de Razon bruta de tasas de Razén ajustada de
de de madre de 15 a 49 fecundidad vivos de de 15 a 49 fecundidad fecundidad: extranjeras tasas: extranjeras
edad, extranjera, n afos, n general en madre afos, n general en frente a espafolas (IC95%)  frente a espafiolas®
afios (%) extranjeras %o espafiola, n espaiiolas, %o (1C95%)
<19 24.065 (18,3) 503.293 478 107.556 13.734.787 7.8 5,87 (5,79-5,95) 6,00 (2,60-13,86)
20-24 99.271 (21,4) 948.502 104,6 365.452 16.408.053 22,3 4,35 (4,32-4,38) 5,53 (2,40-12,80)
25-29 131.666 (10,5) 1.339.555 98,3 1.126.139 17.551.527 64,2 1,53 (1,52-1,54) 1,82 (0,87-4,21)
30-34 107.639 (6,1) 1.277.110 84,3 1.651.943 17.472.026 94,5 0,90 (0,89-0,91) 1,00 (0,43-2,32)
35-39 53.403 (6,7) 1.056.925 51,5 749.39 16.988.252 441 1,14 (1,13-1,15) 1,24 (0,54-2,86)
>40 12.801 (9,9) 1.382.701 93 116.317 29.913.775 39 2,37 (2,33-2,41) 2,45 (1,6-5,67)
Total 428.845 (9,4) 6.508.086 65,9 4.116.797 112.068.419 36,7 1,79 (1,78-1,80) -

Indice sintético de fecundidad 2,0 Indice sintético de 12

fecundidad

1C95%: intervalo de confianza del 95%.
Fuente: INE. Elaboracion propia.

@ Ajustadas por el periodo en estudio, la nacionalidad, la edad y la interaccion de edad y nacionalidad.
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Figura 1. Tasas de fecundidad pronosticadas por el modelo lineal generalizado en
funcion de la edad y la nacionalidad durante 1996-2006. Fuente: INE. Elaboracion
propia.

muestran una fecundidad notablemente mayor para las mujeres
extranjeras. Las diferencias son marcadamente superiores Yy
significativas para los grupos de edad de 19 y menos afios y de
20 a 24 afios, y la diferencia también es significativa, pero no tan
acentuada, para el grupo de >40 afios. La fecundidad del grupo de
<19 afios de edad es seis veces mayor en las mujeres de
nacionalidad extranjera en comparacion con la de las espafiolas
del mismo grupo de edad.

Las tasas de fecundidad general estimadas por el modelo lineal
generalizado representadas en la figura 1 nos muestran como la
fecundidad se comporta de manera diferente en funcion de la
edad y la nacionalidad para el periodo en estudio. El patron de
fecundidad de las mujeres extranjeras es mayor que el de las
espafiolas para todo el periodo, y la diferencia es notablemente
superior para las mujeres <30 afios de edad. La fecundidad mas
alta para las mujeres espafiolas se debe a las mujeres del grupo de
edad de 30 a 34 afios, mientras que la fecundidad mas alta para
las extranjeras en comparacion con las espafolas se produce en
las madres 10 aflos menores (20 a 24 aios).

Analisis de la evolucion y tendencia

En la figura 2 puede apreciarse como en el grupo de mujeres
extranjeras la tasa de fecundidad general, desde 2000 a 2006,
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Figura 2. Evolucion de las tasas especificas de fecundidad por grupos de edad de
las mujeres extranjeras durante el periodo 1996-2006. Fuente: INE. Elaboracion
propia.

presenta una tendencia negativa significativa (%® de tendencia:
4046,4; 1g.l, p<0,001). La evolucion de la fecundidad por grupos
de edad se caracteriza por una fecundidad notablemente superior
a la tasa de fecundidad general para los grupos de edad de 20 a 24,
25 a 29y 30 a 34 anos, mientras que estan por debajo de la media
de la fecundidad general los grupos de <19 afios, 35a 39y =40
afios. Todas las tasas especificas de fecundidad presentan una
tendencia decreciente a partir del afio 2000, excepto las de las
mujeres de >40 afios, que permanece estable a lo largo del
tiempo.

En la figura 3 puede apreciarse que la fecundidad de
las mujeres espafiolas, al contrario que la de las extranjeras,
presenta una ligera tendencia de crecimiento lineal positivo
para la totalidad del periodo en estudio (tasa de fecundidad
general = 0,6x+33,3; R>=0,9; y? de tendencia: 8419,8; 1gl,
p<0,001). Este patron de crecimiento se encuentra en todas las
categorias de edad y para todo el periodo, excepto para los grupos
de edad de 20 a 24 afios (tasa de fecundidad general = —0,13x+23;
R>=0,2) y de 25 a 29 afios (tasa de fecundidad general =
—1,62x+74; R? = 0,9), que presentan una tendencia decreciente.
A diferencia del grupo de mujeres extranjeras, el grupo de edad de
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35 a 39 anos presenta unas tasas de fecundidad superiores a la
tasa de fecundidad general para todo el periodo en estudio, y la
tasa de fecundidad de las mujeres >40 afios presenta un
crecimiento lineal positivo (tasas de fecundidad general = 0,2x+
2,3; R? =0,9), mientras que el grupo de mujeres extranjeras se
mantenia estable.

Discusion

Entre los resultados de nuestro estudio cabe destacar la
fecundidad observada en los grupos de edad extremos. En
concreto, se ha puesto de manifiesto la elevada fecundidad
de las mujeres extranjeras <19 afios en Espafia. Dado que el
embarazo de las adolescentes es un importante problema de salud
publica, este resultado puede ser de gran valor de cara a la
planificacion de politicas de salud publica nacionales. Diversos
estudios internacionales han puesto de manifiesto este hecho'92°,
En general, la elevada tasa de fecundidad en las adolescentes se ha
asociado a diferencias socioeconémicas de los grupos implica-
dos?"22, La prevencién requiere informacién adecuada y adaptada
a la edad, el sexo, la cultura y las experiencias sexuales del grupo
implicado. Resolver el problema de los embarazos en las
adolescentes precisa un gran esfuerzo coordinado y dirigido no
s6lo a los adolescentes, sino también a las esferas politica,
econémica, médica y educativa?’. En este sentido, llamamos
la atencion sobre las campaiias de salud piblica encaminadas a
la prevencion de los embarazos en adolescentes, puesto que
deberian de ser compatibles con el origen cultural y social de las
mujeres.

El segundo importante resultado a comentar esta relacionado
con la fecundidad de las mujeres en edades avanzadas. Nuestro
estudio confirma una tendencia creciente de la fecundidad de las
mujeres espafiolas en este grupo de edad. La edad materna
avanzada en Espafia se ha asociado a un mayor riesgo de
mortalidad fetal tardia, prematuridad y bajo peso al nacer?. En
los Gltimos afios se ha puesto de manifiesto un problema de

infertilidad en la poblacién espafiola®, y son muchas las
explicaciones propuestas. Sin embargo, cabe destacar el retraso
de la maternidad y la edad materna avanzada como una de las
principales causas?®~2%, El hecho de que la fecundidad de las
mujeres extranjeras >40 afos de edad sea dos veces superior a la
de las mujeres espafiolas nos lleva a preguntarnos cuales son los
factores que se asocian a ello. Las hipotesis que surgen de la
interpretacion de los resultados de este estudio nos plantean la
necesidad de nuevos estudios observacionales que nos permitan
identificar qué grupos de nacionalidades (mujeres europeas o de
paises relacionados con la inmigracion econémica) explican esta
diferencia, asi como de estudios cualitativos que nos permitirian
profundizar en el conocimiento de los factores asociados a las
diferencias de fecundidad por nacionalidades.

A pesar de la baja fecundidad observada en Espafa durante el
periodo en estudio, con un indice sintético de fecundidad de 1,2,
en 2006 se apreci6 un ligero aumento (hasta 1,4)! motivado por el
continuado incremento, durante los 11 afios anteriores, de la
fecundidad de las mujeres espafiolas de 35 y mas afios, y por la
incorporacion de los recién nacidos de las mujeres de nacionali-
dad extranjera.

Varios estudios han puesto de manifiesto una mayor fecundi-
dad de las mujeres de nacionalidad extranjera en determinadas
comunidades auténomas>'2. Sin embargo, éste es el primer
estudio que analiza el impacto de la fecundidad de las mujeres
extranjeras en toda Espafia. Ademas de analizar el efecto de la
edad y el periodo para las tasas de fecundidad de las mujeres en
funcion de la nacionalidad, se ha descrito un patron de fecundidad
manifiestamente diferente, caracterizado por una fecundidad en
las extranjeras notablemente superior comparada con la de las
mujeres espaiolas, y por estar fuertemente influenciado por los
grupos de edad de menos de 30 afios, mientras que en el grupo de
mujeres espafiolas el patron de fecundidad estd fuertemente
influenciado por las de mas de 30 afios. La fecundidad de las
mujeres espafiolas presenta una tendencia creciente, fundamen-
talmente por el aumento continuado en el tiempo de las tasas de
fecundidad de las mujeres de 35 y mas afios, mientras que la
fecundidad de las extranjeras a lo largo del periodo en estudio
tiende a disminuir y estabilizarse. Este fendmeno de adaptacién
de los patrones reproductivos a los patrones de la poblacion de
acogida ya se ha puesto de manifiesto en Catalufia®®.

Entre las limitaciones del estudio hay que tener en cuenta que
el proceso masivo de regularizacion de inmigrantes acontecido en
el afio 2000 puede estar sesgando la interpretacién del descenso
de la fecundidad de las mujeres de nacionalidad extranjera. La
regularizacion supuso la inscripcion en los registros municipales
del padréon municipal de habitantes de cientos de miles de
inmigrantes irregulares, con lo cual aument6 el denominador en el
calculo de las tasas. Por lo tanto, el descenso brusco de la
fecundidad de las mujeres extranjeras observado en el afio 2000
puede estar relacionado con este fendmeno’°3!. Puesto que
todos los nacimientos acontecidos en territorio espafiol, ya sean
de madre extranjera en situacion legal o irregular, tienen la
obligacion legal de ser inscritos en el registro civil para que el
recién nacido adquiera sus derechos civiles y de filiacion, el
numerador de las tasas de fecundidad no ha resultado afectado
por este proceso, con lo cual las tasas anteriores al afio 2000
podrian estar sobrestimadas. Teniendo en cuenta esta limitacion,
la tendencia de la serie de las tasas anuales de fecundidad general
para el grupo de mujeres de nacionalidad extranjera se ha
calculado a partir del afio 2000, considerando que a partir de
ese afio las tasas son mas fiables. Otra limitacién es la falta de
informacion para el afio 1997 referida al total de mujeres en edad
reproductiva, como consecuencia de la entrada en vigor de la Ley
4/1996. De cualquier modo, consideramos que la imputacion para
el afio 1997 del total de mujeres de 15 a 49 afios obtenida con la
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informacion del afio 1996 y 1998, es una buena aproximacion a los
datos reales.

En definitiva, podemos concluir que durante 1996-2006 el
patron de fecundidad de las mujeres extranjeras es marcadamente
diferente al de las espafiolas. Las mujeres extranjeras han tenido
mas hijos (una media de dos hijos por mujer en edad reproductiva
frente a uno para las espafiolas) y a edades mas tempranas. La
tendencia creciente observada en la fecundidad de las mujeres
espafiolas se debe sobre todo al aumento de la fecundidad de las
mujeres de edad avanzada (35 y mads afios). Este patréon de
fecundidad de las mujeres extranjeras, caracterizado fundamen-
talmente por una mayor tasa, muy acentuada para el grupo de
mujeres <19 afios, puede estar asociado a diferencias sociales y
culturales. Seria deseable reorientar las politicas de prevencion y
educacion sexual para considerar las especificidades sociocultu-
rales de las mujeres adolescentes extranjeras y adecuar cultural-
mente los mensajes de prevencion.
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Increase in maternal mortality associated with
change in the reproductive pattern in Spain: 1996-

2005

M A Luque Fernandez,' A Bueno Cavanillas,? M Dramaix-Wilmet,® F S Soria,’ J de

Mata Donado Campos,’ D H Guibert’

ABSTRACT

Background: In Europe, different studies forecast an
increase in maternal mortality in the coming years,
associated with advanced maternal age and delay in
maternity. This study aims to analyse the age-related
trend in the maternal mortality ratio among mothers in
Spain for the decade 1996-2005, and to describe the
causes of death and associated sociodemographic factors
for the years with highest mortality.

Methods: An ecological study on trends, for the age-
related trend in the maternal mortality ratio; an indirect
standardisation and Poisson regression model was used.
For the description of the causes of death, a cross-
sectional study was used.

Results: Prevalence of live births among mothers aged
35 years and over was 15% higher in Spain than in
Europe. The maternal mortality rate increased by 20%
(standardised mortality ratio of 1.2, 95% Cl 0.9 to 1.4) in
2005 with respect to 1996. The age-related risk of
maternal mortality was three times higher (relative risk of
2.90, 95% CI 2.01 to 4.06) among mothers aged 35—
44 years versus those aged under 35 years. The highest
mortality was detected during 2003—2004. The risk of
maternal mortality was higher in foreign mothers.
Conclusion: This study confirms that there was a change
in the maternal mortality trend characterised by an
increase in deaths, associated with advanced maternal
age, as well as an increase in the prevalence of live births
among mothers aged 35 years and over. This change in
pattern identifies the need to intensify maternal mortality
surveillance by collecting the necessary set of variables
that allows investigation of the causes and determinant
factors underlying deaths.

In 2006, with a mean of 1.3 children per woman of
reproductive age, Spain ranked among the group of
countries with the lowest total fertility rates in the
world, only ahead of the Ukraine and Greece
(among others) with 1.1 and 1.2 children per
woman respectively. In the last 20 years, despite
the low fertility, the number of pregnancies among
women aged over 35 years has been rising progres-
sively, accounting for 21.2% of births in 2006." This
important increase in fertility among women aged
over 35 years has been accompanied by higher feto-
neonatal morbidity and mortality, which becomes
extremely marked from age 40 years onwards."
Similarly, the delay in maternity and the progres-
sive rise in maternal age at date of birth have also
resulted in higher female morbidity and mortality.
Advanced maternal age has been associated with a
higher risk of death®® and an increased risk of

J Epidemiol Community Health 2009;000:0-6. doi:10.1136/jech.2008.082735

delivery by caesarean section during the birth
process.®® Maternal mortality is regarded as a
preventable cause of death, strongly related to
the quality of the healthcare system and economic
and social factors.”"" The quality of healthcare and
maternal care furnished to pregnant women is an
element that may account for the differences
between rates.” ™ In Spain, a study into the
maternal mortality trend for the period 1980-
1992 reported a certain stabilisation in the mater-
nal mortality ratio; even so, the authors of this
study forecast an increase in maternal mortality for
the year 2000, associated with advanced maternal
age and delay in maternity." Although this
increase has also been forecast for France and
England for 2005, there are no comparative
analysis data available for the prevalence of
pregnancies among women aged 35 years and over
in Spain versus Europe, and the maternal mortality
trend in Spain needs to be reassessed, as does the
impact of advanced age on this trend. Accordingly,
this study sought to: compare the prevalence of
live births among mothers aged 35 years and over
in Spain versus Europe during the last 5 years of
the study period, 2000-2005; analyse the age-
related trend in the maternal mortality ratio
among mothers in Spain for the decade 1996-
2005; and describe the causes of death and
associated sociodemographic factors for the years
with highest mortality.

METHODS

An ecological study on trends, using aggregate data
for the maternal mortality trend during the period
1996-2005; and cross-sectional analysis using
individual data to ascertain causes of maternal

death and associated sociodemographic factors
during 2003-2004.

Data source

Data on Europe were drawn from the European
Statistics Office (Eurostat). Eurostat calculates the
European aggregates on the basis of the data
collected from the National Statistical Offices.'
Data on Spain were drawn from the National
Statistics Institute (INE); we used the movement
of natural persons (MNP) and death statistics
broken down by cause of death.”

Description of variables
The total births by mother’s age in Europe, for
2000 to 2005 obtained from Eurostat, were used to

1
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Prevalence of live births among women aged 35 years and over for 15 European countries (EU15), 2000-2005

Prevalence % (P)

Difference in P Prevalence ratio

Table 1

Countries (EU15) LBMA =35 years (n) Total live births (N)

Italy 750190 3176749 23.6
Ireland 83441 355940 234
Spain 566 354 2585701 21.9
Sweden 110412 579153 19.1
Netherlands 228506 1193527 19.1
Luxembourg 6103 32616 18.7
Germany 797526 4318210 18.5
Finland 62703 340619 18.4
United Kingdom 757974 4150737 18.3
Austria 72212 404 309 17.8
France 786333 4807 827 16.3
Greece 101912 626738 16.2
Denmark 62301 390264 16.0
Portugal 100083 678359 14.8
Belgium+ - - -
Total (EU15) (Reference) 4486 050 23640749 19.0

46 1.24*
4.4 1.23*
2.9 1.15*%
0.1 1.01**
0.1 1.01%*
-0.3 0.98*
—05 0.97*
—0.6 0.97*
-0.7 0.97*
—-1.2 0.94*
-2.1 0.86*
-2.8 0.85%
-3.0 0.84*
—4.2 0.78*
Reference Reference

LBMA, live births with maternal age =35 years old.
*p-Value <0.01.

FNo data.

Source: Eurostat, in-house.

describe the prevalence of births among women aged 35 years
and over for 15 European countries. The variables used to

describe the maternal mortality trend in Spain were the total
number of births and maternal deaths by mother’s age at the
date of birth for each year of the study period, obtained from
the MNP. The definition of maternal mortality used was that
proposed by the International Classification of Diseases, 10th
Revision (ICD-10), that is “the death of a woman while
pregnant or within 42 days of termination of pregnancy,
irrespective of the duration and site of the pregnancy, from
any cause related to or aggravated by the pregnancy or its
management, but not from accidental or incidental causes”."
The maternal mortality ratio was calculated as the rate between
maternal deaths observed for any given year and total live births
for this same year expressed per 100000 newborns; it thus
represents the risk of maternal death with respect to the
number of newborns. The number of live births used in the
denominator is an approximation of the population of pregnant
women who are at risk of a maternal death.” For the individual
description of sociodemographic factors related to maternal
deaths, the following variables were used: age; province of birth
and death registration; and finally, the ICD-10 diagnostic code
of cause of death, obtained from the register of deaths statistics
broken down by cause of death.

Statistical analysis

The median, the interquartile range and the 5th and 95th
percentiles were used for the description of maternal deaths.
Considering maternal death as a rare event, and assuming that
the maternal mortality ratio follows a Poisson distribution,
maternal mortality ratios were calculated together with their
respective 95% confidence intervals.

The trend in observed vis-a-vis expected deaths for each year
of study was represented graphically in accordance with a
Poisson distribution. The trend in mortality ratios was also
represented graphically. A y? test for trend was applied to the
ratios and, using linear adjustment by the least squares method,
a trend line was added to the figure, accompanied by the
formula of the equation of the straight line and the coefficient
of determination (R?).

To confirm the trend in the series, standardised mortality
ratios were calculated using the indirect method and taking
1996 as reference. Subsequently, in view of the small number of
events that occur annually, the mortality ratios of the two
quinquennia of the series were calculated in order to give more
consistency to the analysis of the series. Using indirect
standardisation and taking the 5-year period from 1996 to
2000 as reference, the standardised mortality ratio for the 5-year
period 2001-2005 was then calculated.”

To analyse risk of death in terms of maternal age, the age-
related mortality rates categorised in three groups (<34, 35-44
and =45 years) were graphically represented (for the whole
study period). A y? test for trend was applied to the ratios and,
lastly, a model with an exponential fit was depicted in the figure
with its respective equation and coefficient of determination.

An exact Poisson regression was used to estimate the
maternal age-related risk of death, adjusted for the study
period. The explanatory model used was as follows:

MMR = g + B1*Period (continuous variable) + [3,*Age (categorical
variable)

The statistical test of deviance was used to estimate good-
ness-of-fit, and an analysis of standardised Pearson residuals
was performed.

Finally, after identifying the years with highest mortality, the
sociodemographic factors related to maternal deaths were
described individually. The statistical software program used
was Stata v.10 (StataCorp, College Station, TX, USA).

RESULTS
The prevalence of live births among women aged 35 years and
over in Spain was 15% higher than in the European Union
(EU15) over the 5-year period 2000-2005. Along with Ireland
and Italy, Spain registered the highest prevalence; Portugal was
the country with the lowest prevalence (table 1).

During the period 1996-2005, there were 148 maternal deaths
in Spain. The descriptive analysis revealed an annual median of
15 deaths for the study period, with an interquartile range of 7,
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Table 2 Maternal mortality ratios and standardized mortality ratios in Spain (n: 148 maternal deaths; n = 4 062 685 live births), 1996—2005

Years/period OMD NLB MMR (95% CI) EMD SMR p-Value
1996 1 362626 3.0 (1.7 to 5.5) Reference Reference 0.079*

1997 8 369035 2.2 (1.1 to 4.3) 1 0.7 (0.5 to 1.1)

1998 10 365193 2.7 (1.5 to 5.1) 1 0.9 (0.6 to 1.3)

1999 15 380130 4.0 (2.4 to0 6.5) 1 1.3(09t0 1.7)

2000 14 397632 3.5 (2.1 t0 5.9) 12 1.2 (0.9 to 1.6)

2001 17 406 380 4.2 (2.6 to0 6.7) 12 1.4 (0.9 to 1.8)

2002 14 418846 3.3 (2.0 to 5.6) 13 1.1 (0.8 to 1.5)

2003 20 441881 4.5 (2.9 to 7.0) 13 1.5(1.2t0 1.9)

2004 21 454591 4.6 (3.0 to 7.1) 14 1.5 (1.2 to 2.0)

2005 18 466 371 3.9 (2.4 to0 6.1) 14 1.3 (0910 1.7)

1996-2000 58 1874616 3.1 (2.4 to 4.0) Reference Reference 0.089**
2001-2005 90 2188069 4.1 (3.3 to 5.1) 71 1.2 (0.9 to 1.4)

EMD, expected maternal deaths; MMR, maternal mortality ratio; NLB, number of live births; OMD, observed maternal deaths; SMR, standardised mortality ratio.

*Trend 2.
**42 for unequal rates.
Source: INE, in-house.

and 5th and 95th percentile of 8 and 21 deaths respectively.
The maternal mortality ratio for the period was 3.6 (95% CI 3.1
to 4.3) women per 100 000 live births. Taking 1996 as reference,
the standardised mortality ratio displayed an upward trend at
the limit of significance (p =0.079). Maternal deaths increased
by 55% in the period 2001-2005 compared with 1996-2000
(table 2).

The maternal mortality ratio for the study period reflected
linear growth (p=0.012) (fig 1) and indicated 2 years with
highest mortality. The maternal mortality represented a 50%
increase mortality in 2003 and 2004, taking 1996 as reference
(table 2).

Across the entire study period, the curve that best explained
the trend in maternal age-related mortality ratios was that
which depicted exponential growth (fig 2).

Figure 1 Annual trend in the absolute

Adjusted for the study period, the maternal age group ranging
from 35 to 44 years displayed a 2.9-fold higher risk of death
compared with the 34 years and under age group. This higher
risk rose to as much as 89.2-fold in the case of the 45 years and
over age group (table 3).

Age-related sociodemographic characteristics, nationality
(Spanish versus foreign), province of death and cause of death
in respect of the 41 mothers who died in the 2 years that
registered the highest mortality (2003-2004) are summarised in
table 4. It should be stressed here that 32% of deaths were of
foreign origin, 57% were aged 35 years and over, and 20% of
deaths occurred in only one province (Mélaga). The mortality
risk in Mdlaga, taking the maternal mortality ratio of other
provinces as reference was 6 times higher (rate ratio 6.4, 95% CI
2.6 to 14.2), and the mortality risk of death for foreign mothers,
taking national mothers as reference, was 3.1 times higher (rate

Poisson distribution:
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Data source: national statistics institute (instituto nacional de Estadistica-INE). In-house
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Maternal mortality ratio per 100 000 live births

Figure 2 Age-related maternal mortality ratio for the period 1996-2005
(n=148).

ratio 3.1, 95% CI 1.5 to 6.1). The number of maternal deaths by
provinces in Spain for the period 2003-2004 were: Alicante (3),
Almeria (1), Asturias (3), Badajoz (1), Balearic Isles (1),
Barcelona (5), Cadiz (1), Ceuta (1), Jaén (2), Las Palmas (1),
Lleida (1), Madrid (5), Mélaga (8), Murcia (1), Santa Cruz de
Tenerife (2), Seville (1), Pontevedra (1), Valladolid (1), Zaragoza
(1) (fig 3). The groups O10-016 and O85-092 constitute 48.7%
of all deaths in the years 2003 and 2004. In the first group, pre-
eclampsia/eclampsia accounts for 90% (9 deaths) of the deaths
and embolism (amniotic fluid (4 deaths), the blood clot in
obstetrics (3 deaths) and other obstetric embolism (1 death))
accounts for 80% of deaths in the second group.

CONCLUSIONS

From 1930 to the 1980s, the maternal mortality ratio registered
a clear decline in most European countries, with it then
remaining stable in the following years.” * In the 1990s,
different authors forecast a rise in the maternal mortality ratio
by the beginning of the 21st century, specifically in Spain,
France and the United Kingdom." ' In line with these forecasts,
the results of this study confirm a change in the maternal
mortality trend in Spain over the decade 1996-2005.

In Spain, the risk of maternal mortality grew exponentially
with mothers’ age over the decade 1996-2005. This is the first
time that a study has drawn attention to the high percentage of
maternal deaths among the foreign population in Spain (32% of
total deaths during the 2-year period from 2003 to 2004). In this
respect, other studies have identified women of advanced
reproductive age and immigrants from developing countries as
risk groups for maternal mortality.”” > However, the data
yielded by our study do not enable us to specify what
percentage of the figure of 32% recorded for deaths among
foreign mothers is attributable to mothers from developing
countries. In this connection, a study on maternal mortality in
Europe highlights the fact that there is a wide disparity between
migrants from developing countries and the native population
in terms of access to health. Communication problems between
health professionals and immigrant patients have been postu-
lated as being a key factor underlying this problem.”

4

Table 3 Maternal mortality ratios according to maternal age and study
period (n = 148 maternal deaths), 1996-2005

Coefficient (standard

error) RR (95% CI)* p-Value
Period 1996-2005  0.04 (0.03) 1.04 (0.98 to 1.10) 0.181
Maternal age <0.001
(years)
35-44 vs <34  1.05(0.18) 2.90 (2.01 to 4.06)

=45 vs <34 4.50 (0.42)

*Relative risk. Goodness-of-fit x* 26.7, p = 0.421.

89.2 (39.04 to 203.85)

According to Eurostat data, the mean age of first pregnancy in
most European countries is rising.'” The determinants of this
process can be explained by the social, economic and cultural
changes that took place in western societies in the last third of
the 20th century. Specifically, here in Spain, the lack of
conciliation between professional and family life, absence of
protective policies during years of maternity and the progressive
medicalisation of pregnancy and birth have been suggested as
determinants of the increase in the mean age of mothers at first
pregnancy.” Furthermore, the development of assisted repro-
duction techniques, different prenatal diagnostic tests, legal
termination of pregnancy after prenatal diagnosis of congenital
defects™ and delivery by caesarean section with enhanced safety
for mother and fetus have brought greater guarantees of safety
for couples who can now delay maternity with a certain degree
of tranquillity.”

This would account for the fact that Spain and Italy, with
some of the lowest total fertility rates in Europe (a mean of 1.2—-
1.3 children per woman of reproductive age),'® are the two
countries that have the highest number of assisted reproduction
clinics (115 and 182 respectively) and register the highest
prevalence of births among women aged 35 years and over in
Europe.”” This change in the fertility pattern has led some
authors to forecast future rises in maternal mortality.” *

The individual descriptive analysis of maternal deaths that
occurred during the 2-year period with the highest mortality
(2003-2004) has enabled a cluster of deaths to be located in one
Spanish province. Confidential surveys conducted in France, the
United Kingdom and Holland in the 1990s estimated that the
proportion of maternal deaths that did not benefit from an
optimal level of care accounted for 50-80% of the cases
reviewed.” ™ Accordingly, this is a factor that might well
explain the difference in maternal mortality between regions.

This is why confidential investigations into maternal death
are indispensable in furnishing a more reliable image of what is
in fact happening. Such research requires every effort to be
made to gather comprehensive data on all the possible variables
underlying the event. Individualised nationwide studies on
maternal deaths started being conducted in the United Kingdom
in 1952 and in The Netherlands shortly thereafter.” *

Insofar as the limitations of this study are concerned, it must
be stressed that, when one talks of risk of maternal mortality
associated with age, this is not interpretable at an individual
level: to do so, would be to fall foul of an ecological fallacy.
Different authors have highlighted problems of under-registra-
tion and under-reporting of maternal deaths in different
European countries and Spain,® and so the results of our study
could be underestimated. One must be prudent when it comes
to interpreting the results in view of the fact that probability
distributions for infrequent events increase the risk of type 1
error and, at times, yield p-values that are difficult to interpret.
To solve this problem when analysing the data, we therefore
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Figure 3 Maternal mortality by province of death in Spain (n = 41), 2003-2004.

endeavoured to lend the results greater consistency by adding
maternal deaths for periods of 5 years in order to perform 5-
yearly comparisons. Prudence is also called for when it comes to
interpreting the mortality cluster detected. For a correct
interpretation, one would have to have access to a longer time
series. Similarly, it is highly likely that most of the clusters of
adverse results in reproductive health are random events: only a
very small proportion are caused by environmental agents,
which could be identified by exhaustive epidemiological
research.* *

The change in the maternal mortality pattern detected
marked by a rising trend and increased risk at advanced
maternal ages, the detection of a cluster with geographical
excess mortality plus the high prevalence of pregnancies among
women aged 35 years and over in Spain versus other European
countries justify the need for more intense and detailed
epidemiological surveillance of a preventable phenomenon. It
would be desirable to conduct an assessment of under-
registration and under-reporting, implement active surveillance
to put a halt to geographical clusters, use qualitative surveys for
analysis of the socioeconomic and healthcare circumstances
surrounding deaths and perform comparative quantitative
analyses in the European sphere, both national and regional.
These measures would be invaluable for in-depth understanding

J Epidemiol Community Health 2009;000:0-6. doi:10.1136/jech.2008.082735

and characterisation of a preventable phenomenon such as
maternal death.
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What this study adds

» A change in the maternal mortality pattern in Spain marked by

a rising trend and an increased risk at advanced maternal
ages, the detection of a cluster with geographical excess
mortality plus the high prevalence of pregnancies among
women aged 35 years and over in Spain versus other
European countries.

This pattern change poses the need to intensify maternal
mortality surveillance in Spain by collecting the necessary set
of variables that allows investigation of the causes and
determinant factors underlying deaths. Active surveillance
should be implemented to put a halt to geographical clusters,
qualitative surveys used for analysis of the socioeconomic and
healthcare circumstances surrounding deaths, and
comparative quantitative analyses performed in the European
sphere, both national and regional. These measures would be
invaluable for in-depth understanding and characterisation of a
preventable phenomenon such as maternal death.
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to compare maternal mortality by province, autonomous region and
mother’s country of birth in Spain during 1999-2006.

Study design: A cross-sectional ecological study with all live births and maternal mortality cases
occurring during 1999-2006 in Spain was done. Data were drawn from the National Statistics Institute
(INE) and we used the Movement of Natural Persons (MNP) and death statistics broken down by cause of
death. Maternal mortality rates by province, autonomous region and mother’s country of birth were
calculated. To compare maternal mortality by province, standardised mortality ratios were calculated
using an indirect standardisation. The risk of maternal death by autonomous region, age and mother’s
country of birth was calculated by a Poisson regression.

Results: Sub-Saharan nationalities present the highest maternal mortality rates. Adjusted by age and
autonomous region, foreign nationalities had 67% higher risk of maternal mortality (RR=1.67;
95%CI = 1.22-2.33). Adjusted by mother’s country of birth and age, two autonomous regions had a
significant mortality excess: Andalusia (RR=1.84; 95%Cl=1.32-2.57) and Asturias (RR=2.78
95%ClI = 1.24-6.24).

Conclusion: This study shows inequalities in maternal mortality by province, autonomous region and
mother’s country of birth in Spain. It would be desirable to implement a maternal mortality active
surveillance system and the use of confidential qualitative surveys for analysis of socio-economic and
healthcare circumstances surrounding deaths. These measures would be invaluable for in-depth

understanding and characterisation of a preventable phenomenon such as maternal death.

© 2010 Published by Elsevier Ireland Ltd.

1. Introduction

In 2006, with a mean of 1.3 children per woman of reproductive
age, Spain ranked among the group of countries with the lowest
total fertility rates in the world, only ahead of the Ukraine and
Greece (among others) with 1.1 and 1.2 children per woman
respectively. In the last 20 years, despite the low fertility, the
number of pregnancies among women aged over 35 years has been
rising progressively, accounting for 21.2% of births in 2006 [1]. This
important increase in fertility among women aged over 35 years
has been accompanied by a higher fetal and neonatal morbidity
and mortality, becoming extremely marked from age 40 years
onwards [1-3]. Similarly, the delay in maternity and the
progressive rise in maternal age at date of birth have also resulted
in higher female morbidity and mortality. Advanced maternal age

* Corresponding author. Tel.: +34 627968696, fax: +34 913877815.
E-mail addresses: fmiguelangel@isciii.es, watzilei@hotmail.com
(M. A. Luque Fernandez).

0301-2115/$ - see front matter © 2010 Published by Elsevier Ireland Ltd.
doi:10.1016/j.ejogrb.2009.12.020

has been associated with a higher risk of death and an increased
risk of delivery by caesarean section during the birth process [4-8].
Maternal mortality is regarded as a preventable cause of death,
strongly related to the quality of the healthcare system and
economic and social factors [9-11]. The quality of healthcare and
maternal care furnished to pregnant women is an element that
may account for the differences between rates [12,13].

In Spain, a study conducted into the maternal mortality
trend for the period 1980-1992 reported a certain stabilisation
in the maternal mortality ratio, but even so the authors of this
study forecast an increase in maternal mortality for the year
2000, associated with advanced maternal age and delay in
maternity [14]. This increase has also been forecast for France
and England for 2005 [15]. A recent study confirmed the
increase of maternal mortality associated with advanced
maternal age in Spain during 1996-2005. In addition, it has
demonstrated an excess mortality during 2003-04 in one
province and in foreign mothers [16]. Accordingly, this study
aims to confirm these results with a longer time period. The
objective is to compare maternal mortality by province,
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autonomous region and mother’s country of birth in Spain
during 1999-2006.

2. Materials and methods
2.1. Study design and population

A cross-sectional ecological study with all live births and
maternal mortality cases occurring during 1999-2006 in Spain was
done.
2.2. Data source

Data for this population analysis were drawn from the National
Statistics Institute (INE) in Spain; we used the Movement of
Natural Persons (MNP) and death statistics broken down by cause
of death [17].

2.3. Description of variables

The data obtained from INE were aggregate by autonomous
region of maternal death, mother’s age and country of birth. We

obtained the data of live births from the MNP and data of maternal
deaths from deaths statistics broken down by cause of death. The
variables under study were: mother’s age, mother’s country of
birth, province and autonomous region and the cause of death by
the International Classification of Diseases, 10th Revision (ICD-
10). Maternal age was categorized into four groups (<19, 20-29,
30-39 and >40). Mothers’ country of birth for descriptive analyses
were aggregated into macro-regions (Sub-Saharan Africa, Latin
America & the Caribbean, Asia, North Africa and Europe included
Spanish mothers) [18] and for multivariable analysis of the data
have been dichotomized into foreign and Spanish mothers. The
definition of maternal mortality used was that proposed by the
ICD-10, i.e., “the death of a woman while pregnant or within 42 days
of termination of pregnancy, irrespective of the duration and site of
the pregnancy, from any cause related to or aggravated by the
pregnancy or its management, but not from accidental or incidental
causes” [19].

2.4. Statistical analysis

Maternal mortality ratios (MMRs) were calculated as the rate
between maternal deaths observed for the period and total live

Table 1
Descriptive analyses of maternal mortality rate by age, nationality, autonomous region and ICD-10 cause, Spain 1999-2006 (n=133 deaths).
Variables Deaths, n (%) Total live per 105 live
births (n) births (95% CI)*
Age (years) <19 2(1.5) 98,282 2.03 (0.24-7.35)
20-29 36 (27.1) 1,250,968 2.88 (2.00-3.98)
30-39 77 (57.9) 1,992,902 3.86 (3.05-4.83)
>40 18 (13.5) 106,636 16.88 (10.00-26.68)
Mothers’ country of birth aggregated by regions
Sub-Saharan Africa 5(3.7) 11,490 43.52 (14.13-101.60)
Latin America & The Caribbean 12 (9.0) 107,271 11.20 (5.80-19.54)
Asia 2(1.5) 18,597 10.75 (1.30-38.85)
Europe 113 (85.0) 3,071,121 3.68 (3.03-4.42)
North Africa 1(0.7) 83,026 1.20 (0.03-6.71)
Other countries® 0 157,283 =
Autonomous region
Ceuta 1(0.7) 9300 10.75 (0.27-59.91)
Asturias 6 (4.5) 56,979 10.53 (3.86-22.92)
Andalucia 46 (34.6) 688,098 6.70 (4.90-8.91)
Canarias 9(6.8) 154,873 5.81 (2.65-11.03)
Baleares 4 (3.0) 82,322 4.86 (1.32-12.44)
Aragbn 4(3.0) 86,902 4.60 (1.25-11.78)
Extremadura 3(2.2) 79,820 3.76 (0.77-11.00)
Catalufia 20 (15.0) 571,138 3.50 (2.14-5.40)
Castilla y Ledn 5(3.7) 147,736 3.38 (1.10-7.89)
Murcia 4(3.0) 126,669 3.16 (0.86-8.08)
Valencia 10 (7.5) 365,889 2.73 (1.31-5.02)
Madrid 14 (10.5) 513,792 2.72 (1.50-4.57)
Cantabria 1(0.7) 37,120 2.69 (0.06-15.01)
Navarra 1(0.7) 47378 2.11 (0.05-11.76)
Galicia 3(2.2) 160,926 1.86 (0.38-5.49)
Castilla La Mancha 1(0.7) 138,555 0.72 (0.02-4.02)
Pais Vasco 1(0.7) 150,071 0.66 (0.01-3.71)
Rioja 0 21,283 -
Melilla 0 9937 -
ICD-10 cause
Pregnancy with abortive outcome 000-008 13 (9.8) 3,448,788 0.37 (0.20-0.64)
Oedema, proteinuria and hypertensive disorders in pregnancy, 010-016 30 (22.6) 3448788 0.87 (0.58-1.24)
childbirth and the puerperium
Other maternal disorders predominantly related to pregnancy 020-029 1(0.8) 3,448,788 0.02 (0.00-0.16)
Maternal care related to the foetus and amniotic cavity 030-048 18 (13.5) 3448788 0.52 (0.30-0.82)
and possible delivery problems
Complications of labour and delivery 060-075 29 (21.8) 3,448,788 0.84 (0.56-1.21)
Delivery 080-084 - - -
Complications predominantly related to the puerperium 085-092 31 (23.3) 3,448,788 0.90 (0.61-1.28)
Other obstetric conditions, not classified elsewhere 095-099 11 (8.3) 3,448,788 0.32 (0.16-0.57)

Source: INE, in-house.
¢ Fisher’s exact test.
b 170 nationalities without maternal death cases.
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births for this same period, expressed per 100,000 live births; the
MMR thus represents the risk of maternal death with respect to the
number of live births. The number of live births used in the
denominator is an approximation of the population of pregnant
women who are at risk of a maternal death [20]. MMRs follow a
Poisson distribution and were calculated together with their
respective 95% exact confidence intervals (95%CI).

To compare maternal mortality by province, standardised
mortality ratios (SMRs) were calculated using the indirect method.
SMRs were estimated as the ratio of observed deaths to those
expected. Expected numbers of deaths in each province were
obtained by multiplying each age group stratum’s population by
the age-specific MMR for the whole of Spain [21]. In order to
determine the statistical significance of the SMR and compute the
95%Cl, exact methods were applied. A map with SMRs by province
was presented.

The risk of maternal death by autonomous region, age and
dichotomized mothers’ country of birth were calculated by a
generalized linear model with family Poisson and link log [22].
For autonomous regions a deviance contrast was used in order to
compare each autonomous region to the whole country. Relative
risks were derived from the models with their exact 95%CI. To
compensate for over-dispersion, standard errors were scaled
using the square root of the Pearson x? dispersion. The
goodness-of-fit was evaluated using the test based on deviance
and a graphical analysis of Anscombe residuals by predicts
probabilities [23].

The model used was:

Maternal deaths = In(live births) + Age x 8, + Nationality x 3,

+ Autonomous regions x f3;

Finally a caterpillar plot by autonomous regions with relative risk
of maternal mortality adjusted by age and mother’s country of

birth was presented. The statistical software used was Stata v.10
(StataCorp., College Station, TX, USA).

3. Results

A descriptive analysis of MMRs by age, autonomous region,
mothers’ country of birth (aggregated by macro-regions) and cause
of death (ICD-10) was done. For country of birth, it is important to
highlight that mothers born in Sub-Saharan countries present the
highest MMR. With respect to the causes of death, the most
frequent cause, with 31 cases (23.3%), was complications of the
puerperium (085-099) followed by gestational hypertension
(010-016) with 30 cases (22.6%) and complications of labour
and delivery (060-075) with 29 cases (21.8%) (Table 1).

Following the recommendations of the Europeristat report to
present the distribution of maternal deaths according to obstetric
causes, in Spain during 1996-2006 the causes of maternal deaths
were: 13 cases (9.7%) of amniotic fluid embolism, 9 (6.7%) of other
thromboembolism causes, 30 (22.5%) of complications of hyper-
tension, 11 (8.2%) of haemorrhage, 14 (10.5%) choriamnionitis/
sepsis, 13 (9.7%) abortion/ectopic pregnancy, 3 (2.2%) anaesthesia,
3 (2.2%) uterine rupture, 25 (18.8%) other direct causes, 10 (8.2%)
indirect cause and 2 (1.5%) unknown.

Fig. 1 shows an unequal distribution of SMRs by provinces in
Spain. Maternal death analysis shows a higher risk of mortality
among foreign mothers versus Spanish and in women >40 years
old versus <19 years old. Adjusted by age and autonomous
region, foreign nationalities had a 67% higher risk of maternal
mortality (Table 2). Adjusted by mother’s country of birth and
age, two autonomous regions had a significant mortality excess:
Andalusia (RR = 1.84; 95%CI = 1.32-2.57) and Asturias (RR =2.78
95%Cl = 1.24-6.24) (Fig. 2). In Andalusia, only two provinces
(Huelva and Cordoba) out of seven did not have a mortality
excess and two provinces (Almeria and Malaga) had a significant

Fig. 1. Standardised maternal mortality ratios by province in Spain, 1999-2006 (maternal deaths, n: 133).
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Table 2

Maternal mortality risk ratios by maternal age and nationality adjusted by autonomous region, Spain, 1999-2006 (n: 133 maternal deaths).

Coefficient (standard error)? RR (95% CI)° P-value
Foreign versus Spanish mothers 0.51 (0.17) 1.67 (1.20-2.33) 0.002
Maternal age
20-29 versus <19 0.77 (0.50) 1.60 (0.60-4.32) >0.05
30-39 versus <19 0.47 (0.50) 2.20 (0.81-5.78) >0.05
>40 versus <19 2.25 (0.52) 9.50 (3.43-26.31) <0.001

Goodness-of-fit x?: 131.8, p=0.969. Deviance: 82.2.
2 Standard errors scaled using square root of Pearson x2-based dispersion.
b Relative risks adjusted by autonomous regions.

Fig. 2. Risk ratios of maternal mortality by autonomous region adjusted by age and nationality in Spain, 1999-2006 (maternal deaths, n: 133).

mortality excess compared to the whole country. With respect
to SMR, Almeria presents 3.38 (95%CI = 1.38-6.97) and Malaga
2.72 (95%Cl = 1.45-4.66). All the mothers who died in Asturias
were Spanish. Thirteen percent (6/46) of the deaths in Andalusia
were foreign mothers.

4. Comment

This study shows inequalities in maternal mortality by
province, autonomous region and mothers’ country of birth. To
our knowledge, this is the first study reporting an excess in
maternal mortality among foreign nationalities in Spain. This
result coincides with different studies in others countries that have
identified women of advanced reproductive age and immigrants
from developing countries as risk groups for maternal mortality
[15,13]. Two studies in United States and Europe highlighted the
fact that there is a wide disparity between immigrants from
developing countries and the native population in terms of access
to health [24,25]. Communication problems between health
professionals and immigrant patients have been postulated as
being a key factor underlying this problem [26]. Whether mother’s
nationalities and ethnicity are risk factors themselves for maternal

mortality is a matter of debate. Rather, they might simply be
societal constructs that reflect more meaningful factors such as
culture, economics and baseline health [24].

With respect to the maternal mortality inequalities by province
and autonomous region, confidential surveys conducted in France,
the United Kingdom and Holland in the 1990s estimated that the
proportion of maternal deaths that did not benefit from an optimal
level of care accounted for 50-80% of the cases reviewed [27-29].
Accordingly, this is a factor that might explain the differences in
maternal mortality between regions. This is why confidential
investigations into maternal death are indispensable for furnishing
a more reliable picture of what is in fact happening. Such research
requires every effort to be made to gather comprehensive data on
all the possible variables underlying the event. Individualised
nation-wide studies on maternal deaths started being conducted in
the United Kingdom in 1952 and in The Netherlands shortly
thereafter [13,30].

Insofar as the limitations of this study are concerned, it must be
stressed that when one talks of risk of maternal mortality
associated with mothers’ country of birth, this is not interpretable
at an individual level (ecological fallacy). Probability distributions
for infrequent events increase the risk of type I error and, at times,
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yield p-values that are difficult to interpret. For a correct
interpretation, one would have to access a longer time series
but before 1999 the statistics broken down by cause of death did
not specify mother’s country of birth. Similarly, it is highly likely
that most of the spatial clusters of adverse results in reproductive
health are random events: only a very small proportion are caused
by environmental agents, which could be identified by exhaustive
epidemiological research [31,32]. And finally, different authors
have highlighted problems of under-registration and under-
reporting of maternal deaths in different European countries
and Spain: in consequence the SMR estimates in our study could be
underestimated [33].

This study shows an excess of maternal mortality in specific
provinces and autonomous regions and among foreign mothers in
Spain. Maternal mortality is regarded as a preventable cause of
death, strongly related to the quality of the healthcare system and
economic and social factors. The quality of healthcare and
maternal care furnished to pregnant women is an element that
may account for the differences between ratios [12,13]. This
situation justifies the need for more intense and detailed
epidemiological surveillance of a preventable phenomenon in
Spain. In the United States, a pregnancy related mortality
surveillance system has been in place since 1987 [25]. In some
European countries confidential surveys are carried out to analyse
factors related to maternal mortality [12,13,28,30].

In Spain, it would be desirable to implement a maternal
mortality active surveillance system and the use of confidential
qualitative surveys for analysis of socio-economic and healthcare
circumstances surrounding deaths. These measures would be
invaluable for in-depth understanding and characterisation of such
a preventable phenomenon as maternal death.
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In Europe, different studies have identified immigrant women coming from developing countries as a
risk group for maternal death. In Spain, an ecological study showed higher maternal mortality rates
25 among foreign mothers compared with Spanish mothers during 2003-04. To examine whether the
maternal death risk among foreign mothers in Spain is increased, we performed a population-based
matched case-control study. Each case of maternal death during 1999-2006 was matched with four
mothers who had given birth during the same year the case occurred. The National Statistics Institute
provided the data. The variables in the study were maternal age and country of origin. We used a
30 conditional logistic regression analysis. Adjusted by age, the risk of maternal death was 87% higher
among foreign mothers. This study confirms that there is an increased risk of maternal death among
foreign mothers in Spain. It would be desirable to analyse the socio-economic and healthcare
circumstances surrounding the deaths.
35 Keywords: epidemiology, ethnic groups, maternal age, maternal mortality
Introduction To test whether there was an increased risk of maternal
death among foreign mothers, this study aimed to compare
From 1930 through the 1980s, the maternal mortality ratio the risk of maternal death between foreign and Spanish
40 registered a clear decline in most European countries, with mothers from 1999 to 2006 in Spain.
it then remaining stable in the following years."* In the 1990s,
different authors forecasted a rise in the maternal mortality
ratio by the beginning of the 21st century, specifically in Methods
Europe and related to maternal age and immigration.™A e performed a population-based matched case—control
45 recent ecological study confirmed a change in the maternal  study. Cases and controls were taken from a source
mortality pattern in Spain over the decade, 19962005,  population of mothers who were pregnant or had given birth
marked by a rising trend and an increased risk at advanced  during the study period. All maternal deaths (cases) were
maternal ages.” This study detected a cluster of maternal  drawn from the National Register of Death Statistics and
mortality from 2003 to 2004, where 32% of maternal deaths  broken down by cause of death, based on the death certificate.
50 occurred among foreign mothers during the 2-year period.” In  Codes (000-099) of the International Classification of
this respect, other studies have identified women at advanced Diseases, 10th Revision (ICD-10), were used to identify all of
reproductive age and immigrants coming from developing  the maternal deaths that occurred during the study period. The
countries as risk groups for maternal death.*® However, the  definition of maternal death used was the one proposed by the
data yielded in that study do not enable us to specify what ~ ICD-10. Controls were drawn from the National Register of
55 percentage of the 32% recorded for deaths among foreign  Live Births portion of the Natural Population Movement

mothers is attributable to mothers from developing
countries. Finally, interpreting aggregated data can result in
an ecological fallacy.

Statistics, for which the official data source is the birth
registration form. Both registers are managed by the
National Statistics Institute of Spain.”
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Table 1 Data from a conditional logistic regression of maternal deaths among cases and controls according
to maternal age and country of origin, Spain 1999-2006 (n=665, 133 matched sets)

Variables Cases, n (%)

Controls, n (%) OR (95% CI)

Maternal age (years)

>40 18 (13.5)
30-39 77 (58.0)
20-29 36 (27.0)
<19 2 (1.5)

Maternal country of origin
Foreign countries 21 (15.8)
Spain 112 (84.2)

21 (4.0) 4.38 (0.82-23.51)
303 (57.0) 1.24 (0.26-5.88)
199 (37.4) 0.81 (0.16-3.87)

9(1.7) 1

52 (9.7) 1.87 (1.04-3.34)

480 (90.2) 1

The variables in the study were maternal age at the moment
of birth and maternal country of origin, defined as the
mother’s country of birth.® Maternal age was categorized in
four groups (<19, 20-29, 30-39 and >40 years), and the
maternal country of origin was dichotomized as Spain and
foreign country.

To increase the power of the study, four controls were
matched to each case (1:4). The controls were randomly
selected among the mothers who had given birth during the
same year the case had occurred.

For statistical analysis, we conducted a description of cases
and controls. Results are expressed as mean 4 SD. We then
performed a univariate analysis, introducing age as a
continuous variable to test the effect of age on the risk of
maternal death. Finally, we performed a conditional logistic
regression of maternal deaths among cases and controls
according to maternal age and country of origin. The
reference categories were mothers <19 years for maternal age
and Spain for maternal country of origin. Adjusted matched
odds ratios (ORs) were derived from the model with their
respective 95% confidence intervals (Cls), and the attributable
risk of maternal death was calculated using the following
formula’: 100 x (OR—1)/OR.

The statistical software programme used was Stata v.10
(StataCorp, College Station, TX, USA).

Results

We compared 133 cases with 532 controls matched by year
(133 matched sets). The mean ages were 33.1£6.3 and
30.8 £5.1 years for cases and controls, respectively.

A total of 15.8% (n=21) of cases and 9.7% (n=52) of
controls were of foreign nationality. Among the cases
(mothers who had died), 12 (57%) originated from Central
and South America and 5 (24%) from sub-Saharan Africa. The
remaining four (19%) were Ukrainian, English, Moroccan and
Chinese.

In the univariate analysis for each year of increased age, the
OR for maternal death increased by 8%, and the matched OR
was 1.08 (95% CI 1.04-1.12).

Table 1 presents the analysis of maternal death risk adjusted
for age and country of origin. In Spain, between 1999 and
2006, the OR of maternal death was 87% higher for foreign
mothers compared with Spanish mothers, independent of the
mother’s age. Finally, the attributable risk of maternal death
for foreign mothers was 45.3% (95% CI 2.0-88.8).

Conclusions

The results of this study confirm that there is a higher maternal
death risk among foreign mothers in Spain. To our knowledge,
this is the first study reporting a higher risk of maternal death

among foreign mothers in Spain at an individual level. This
result coincides with different studies from other countries
that have identified women of advanced reproductive age
and immigrants from developing countries as risk groups for
maternal mortality.*® Two studies conducted in the USA and
Europe highlighted the wide disparity between immigrants
from developing countries and the native population in
terms of access to healthcare.'®"! Communication problems
between health professionals and immigrant patients have
been postulated as being a key factor underlying this
problem.'* Whether maternal country of origin and ethnicity
are risk factors themselves for maternal deaths is a matter of
debate. Rather, they might simply be a social construct that
reflects more meaningful factors such as culture, economics
and baseline health.'

The length of the period studied limits the consistency
of the study. This could be addressed by analysing a
longer time series; however, maternal nationality was not
available in the maternal death statistics, by cause of death
before 1999. Nevertheless, we want to highlight the
strength of the use of the national registers and the
absence of recall bias. Another limitation of the study is
the under registration and under-reporting of maternal
deaths that authors have highlighted in different European
countries.'*"?

This study shows an increased risk of maternal death among
foreign mothers in Spain. Maternal mortality is regarded as a
preventable cause of death that is strongly related to the quality
of the healthcare system and economic and social factors. The
quality of healthcare and maternal care provided to pregnant
women is an element that may account for the differences in
maternal deaths.'*"

In Spain, it would be desirable to implement a maternal
mortality active surveillance system and the use of confidential
qualitative surveys to allow for the analysis of socio-economic
and healthcare circumstances surrounding these deaths. In-
depth understanding and characterization of a preventable
phenomenon, such as maternal death, would contribute to
understanding the differences between the groups and to
reducing maternal mortality among foreign and Spanish
mothers.
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Key points

e In Europe, different studies have identified immigrant
women coming from developing countries as a risk
group for maternal death. In Spain, an ecological
study showed higher maternal mortality rates among
foreign mothers compared with Spanish mothers

during 2003-04.
e The results of this study confirm, at an individual

level, that there was a higher risk of maternal death
among foreign mothers in Spain during 1999-2006.

e In Spain, it would be desirable to use qualitative
surveys to analyse the socio-economic and healthcare
circumstances surrounding these deaths to understand
the differences in maternal mortality between the
groups.

References

Schuitemaker NW, Gravenhorst JB, Van Geijn HP, et al. Maternal mortality
and its prevention. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol 1991;42(Suppl.):S31-5.
Atrash HK, Alexander S, Berg CJ. Maternal mortality in developed countries:
not just a concern of the past. Obstet Gynecol 1995;86:700-5.

Valero LF, Saénz MC. [Maternal mortality in Spain, 1980-1992. Relationship
with birth distributions according to the mother’s age]. Rev Clin Esp
1997;197:764-7.

Salanave B, Bouvier-Colle MH. The likely increase in maternal mortality
rates in the United Kingdom and in France until 2005. Paediatr Perinat
Epidemiol 1996;10:418-22.

Paper: ckp245
MANUSCRIPT CATEGORY: SHORT REPORT

13

15

30of3

Maternal mortality among foreign women in Spain

Luque Fernandez MA, Cavanillas AB, Dramaix-Wilmet M, et al. Increase in
maternal mortality associated with change in the reproductive pattern in
Spain: 1996-2005. ] Epidemiol Community Health 2009;63:433-8.

Philibert M, Deneux-Tharaux C, Bouvier-Colle MH. Can excess maternal
mortality among women of foreign nationality be explained by suboptimal
obstetric care? BJOG 2008;115:1411-8.

INE [Database]. Espana: Instituto Nacional de Estadistica 1975. Available at:
www.ine.es/inebase/ (8 July 2009, date accessed).

EURO-PERISTAT Project, with SCPE, EUROCAT, EURONEOSTAT.
European Perinatal Health Report 2008. Available at: www.europeristat.com.
(5 December 2009, date accessed).

Breslow NE, Day NE. Statistical methods in cancer research, Vol. I. The
analysis of case-control studies. Lyon: IARC Scientific Publications No. 32,
1980.

Lang CT, King JC. Maternal mortality in the United States. Best Pract Res
Clin Obstet Gynaecol 2008;22:517-31.

Schuitemaker NW. Maternal mortality in Europe; present and future. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 1999;86:129-30.

Bouvier-Colle MH, Varnoux N, Bréart G. Maternal deaths and substandard
care: the results of a confidential survey in France. Medical Experts
Committee. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol 1995;58:3—7.

De Miguel Sesmero JR, Temprano Gonzalez MR, Munoz P, et al. Maternal
mortality in Spain from 1995-1997. Results of a hospital survey. Prog Obst
Ginecol 2002;45:525-34.

UK Health Department. Report on confidential enquiries into maternal deaths
in the United Kingdom 1991-1993. London: HMSO, 1994.

Schuitemaker N, van Roosmalen J, Dekker G, et al. Confidential enquiry into
maternal deaths in The Netherlands 1983-1992. Eur ] Obstet Gynecol Reprod
Biol 1998;79:57-62.

35

40

45

50

55

60





